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TABLA GENERAL DE NOMBRES OUMICOS Y ESTRUCTURAS

Nombre químico renenco. trivial vio simnie
* Androisoxazol
* Androstandiol
* Androstanolona (ver Estanolona)
* Androstendiol
* Androsterona
* Bolandiol
* Bolasterona
* Boldenona
* Calusterona
* Ciproterona
* Clenbuterol
* Clomifeno
* Clortestosterona (ver Clostebol)
* Clostebol
* Danazol
* Dehidroclormetiltestosterona
* Dehidroepiandrosterona (ver Prasterona)
* Dihidrotestosterona (ver Estanolona)
* Dromostanolona
* Drostanolona (ver Dromostanolona)
* Epitestosterona
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* Estanolona
* Fstanozolol
* Fstenbolona
* Etilestrenol
* Etiocolanolona
* Fluoximesterona
* Forinebolona (ver Formildienolona)
* Formildienolona
~ Furazabol
* Hidroxiandrosterona
* Hidroxietiocolanolona
* Mestanolona
* Mesterolona
* Metandienona (ver Metandrostenolona)
* Metandriol
* Metandrostenolona
* Metilandrostendiol <ver Metandriol)
* Metenolona
* Metiltestosterona
* Mibolerona
* Nandrolona
* Norboletona
* Noretandrolona
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CG
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DHEA
DHT
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DNA
DSM
E
EAA
Et
FASEB
GH
androsterona
Bachillerato Unificado Polivalente
Comité Olímpico Internacional
cromatografía (o cromatógrafo) de gases
sistema de cromatografía de gases y detector selectivo de masas
sistema de cromatografía de gases y espectrometría de masas
sistema de cwmatografía de gases, cromatografía de líquidos y
espectrometría de masas
cromatografía (o cromatógrafo) de líquidos
Consejo Superior de Deportes
dehidroepiandrosterona
dihidrotestosterona
decilitro
ácido desoxirribonucleico
detección (o detector) selectivo de masas
epitestosterona
esteroides anabolizantes androgénicas
etiocolanolona
“The Federation of American Societies for Experimental Biology”
hormona folículoestimulante
hormona del crecimiento
XXXV
factor de liberación de la hormona del crecimiento
hora
gonadotropina (o gonadotrofina) coriónica humana
lipoproteinas de alta densidad
patrón interno
Juegos Olímpicos
kilogranxo/s
Laboratorio de Control del Dopaje
lipoproteinas de baja densidad
hormona luteinizante
N-metil-bis-heptalluorobutiramida
enzimoinmunoensayo de micropartículas
miligramo/s
mililitro/s
milímetros
N-metil-N-trimetilsiliflieptafluorobutira’nida
N-metil-N-trimetilsililtrifluoroacetaznida
nilliunidades internacionales
relación entre la carga y la masa
nanogranios
nanomoles
11 -hidroxi-androsterona
GHRH
b
bCG
HDL
‘Sm
JJ.oo.
Kg
LCD
LDL
LH
MBHFBA
MEL~
mg
ml
mm
MSUFBA
MSTFA
mUl
mhz
ng
nM
OHAn
xxxw
OHEt 1 l-hidroxi-etiocolanolona
PHE perfil hormonal esteroideo
ppm partes por millón
RNA ácido ribonucleico
RNAm ácido ribonucleico mensajero
RNAr ácido ribonucleico ribosómico
RNAt ácido ribonucleico de transferencia
relación entre las concentraciones de testosterona y epitestosterona
SHBG “Steroid Hormone Binding Globulin”
SIM “selected ion monitoring”
T testosterona
T/E relación entre concentraciones de testosterona y epitestosterona
TIC “total ion chromatograni”
T/LH relación entre concentraciones de testosterona y hormona luteinizante
TMS trimetilsilano
TMSCI trimetilciorosilano
TMSIm trimetilsililimidazol
p micras
microgramos
microlitros
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1USTIFICAClON

1USTIFICAClON
El uso ilícito de esteroides anabolizantes andrégenos en el deporte,
encubierto como un empleo terapéutico, pero realizado con el verdadero objetivo de
mejorar la forma física del sujeto que los utiliza, se ha convertido en los ultimos años
en un verdadero problema al que deben enfrentarse las federaciones deportivas, los
directivos del deporte, los entrenadores, los médicos deportivos y en última instancia
el poder legislativo de cada país.
Por otra parte, el dopaje no es solamente una simple cuestión ética y
fraudulenta, sino que es sobre todo un grave problema sanitario ante el que surge un
deber de prevención hacia todos los deportistas. Es por tanto una obligación moral para
las personas responsables de todos los estamentos relacionados con el deporte realizar
la aportación que le sea específica con el fm de ayudar a disuadir al deportista de
utilizar este tipo de agentes farmacológicos.
Entre los elementos de disuasión a emplear es incuestionable que el
control analítico del dopaje ocupa una de las posiciones preminentes. Y por
consiguiente es en este control donde se han de instaurar unas normas analíticas que,
basadas en la química -analítica, orgánica, bioquímica-, en la fisiología y en la
farmacología, permitan discernir inequívocamente sobre la utilización de las sustancias
XLI
dopantes, entrelas quelas esteroides anabolizantesandrogénicos ocupan un destacado
lugar tanto por su efecto como por la extensión e intensidad de su utilización.
Los anabolizantes inicialmente utilizados en el deporte fueron en su gran
mayoría sustancias sintéticas obtenidas tras modificar la molécula natural de
testosterona con diversas sustituciones químicas, para potenciar determinadas acciones
terapéuticas y eliminar otras más peijudiciales específicas de la propia hormona. Pero
ante la posibilidad de utilizar moléculas de testosterona u otros andrógenos, como la
dibidrotestosterona, totalmente idénticas a las de los endógenos, se plantea no sólo el
problema de tener que identificarlas analíticamente, lo que es relativamente sencillo,
sino también que can los resultados analíticos se pueda discernir si ha existido o no
práctica del dopaje con respecto a dichas sustancias.
Ante esta situación, se pretende en esta Tesis abordar un problema
relacionado con la actual metodología analítica, cuestionable en nuestra opinión, la cual
determina la positividad de un análisis con testosterona j~Jg en función del cociente de
la concentración urinaria de este esteroide con respecto a la de la epitestosterona, otro
esteroide endógeno. En este contexto presentaremos otros parámetros fisiológicos que
se deberían tener en cuenta para lograr discernir, ante una Uitntmmna detectada en
un control del dopaje, si la procedencia de la hormona sólo es fisiológica, o si es
exógena, o si es también endógenapero inducida artificialmente. La importancia social,
jurídica y humana del problema planteado queda fuera de toda duda, como tendremos
ocasión de comprobar más adelante.
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1. INTRODUCCION

L INTRODUCCION
Li ANTECEDENTES DEL DOPI4JE
El dopaje, palabra española que se corresponde con la inglesa “doping”
y con la francesa “dopage”, se define como “la promoción, incitación, consumo o
utilización de las sustancias y gruposfarmacológicos prohibidos y de los métodos no
reglamentarios, destinados a aumentar las capacidades fisicas de los deportistas o a
modificar los resultados de las competiciones en las que rtian”’
La utilización de determinadas sustancias susceptibles de incrementar el
rendimiento físico no es una práctica que la humanidad haya descubierto
recientemente2. El hombre, a lo largo de la historia, y a través de diversas culturas y
civilizaciones, se ha servido de toda suerte de brebajes, pócimas y fármacos con el
objetivo, entre otros, de ser el ,násfi¿erte, subir a lo más alto y correr más deprisa,
aspiraciones todas ellas íntimamente ligadas a la esencia de la naturaleza humana. No
es de extrañar en consecuencia que, al constituirse el deporte, desde hace poco más de
cien años, como una actividad social en progresivo incremento de extensión e
3
importancia, cada deportista que practica esta actividad intente sobresalir entre todos
los demás deportistas con los que compite; y al buscar triunfar, al aspirar ser el
primero -a veces por cualquier medio- alguno de ellos incluso llega a recurrir al
dopaje, sin importarle la ética deportiva (competir con dopaje es competir con trampa,
porque con su práctica se incrementa artificialmente el rendimiento deportivo de una
persona), ni el precio que haya de pagar por ello. Este precio llega a ser a veces muy
alto porque las sustancias dopantes pueden ser responsables, ante las circunstancias que
concurren en una competición, de producir alteraciones en la salud de la persona que
las utiliza, e incluso de provocarle la muerte, tanto directa o indirectamente como a
corto, medio o largo plazo.
La práctica del dopaje se inició en el deporte cuando, con el fin de
aumentar el rendimiento físico en una competición deportiva, se comenzaron a utilizar
determinados fármacos cuyas acciones producían los efectos buscados. Y si bien el
dopaje aparece en la historia formando parte de los antiguos Juegos de Grecia, donde
se introdujeron determinadas prácticas cuyo propósito era aumentar el rendimiento
deportivo y la fuerza física del deportista, es en el siglo XIX cuando, al nacer el
deporte de competición moderno y resurgir la figura del vencedor en las pruebas
deportivas, se renuevan las tentativas para descubrir fórmulas que artificialmente, y
fuera del marco de entrenamiento, mejoren la forma física del deportista2.
En nuestra Era se han sustituido los misteriosos brebajes y las
complicadas fórmulas de antaño por fármacos que en general son fácilmenteasequibles,
4
los cuales se sintetizan con el objetivo inmediato de mejorar la calidad de vida del
hombre. Sin embargo su uso se convierte con frecuencia en abuso; y es el deporte, por
una casual y extraña conjunción de diversos factores, uno de los campos mejor
abonados para este empleo abusivo, contra el cual, los organismos deportivos
competentes (federativos, gubernamentales, nacionales, internacionales), tienen
entablada, desde los años sesenta, una lucha para prevenir, reprimir. corregir y, en la
medida de los posible, ~gg~j~¡ la práctica del dopaje considerada como conducta no
sólo antideportiva sino también antilegal3.
En el siglo XIX se comenzaron a detectar casos de dopaje, incluso con
consecuencias mortales, en diversos deportes4. Ya en 1.865 se informó5 del que
posiblemente sea el primer caso conocido de dopaje en la Era Moderna, protagonizado
por uno de los nadadores que atravesaron el canal de Amsterdam, que utilizó un
producto con cola y anfetamina. Y relativamente pronto se produjo la primera muerte
por dopaje, acaecida en 1.886 en la persona del ciclista galés Linton, quien falleció a
causa de la ingestión de estupefacientes en la carrera de Burdeos a París, de 600 Km.
de recorrido. Este dopaje, denominado emp(rico6, se basaba en la utilización de
pociones o píldoras prescritas como tónicos en Medicina.
A este tipo de dopaje le siguieron otros. Primero, el denominado
simomatológico, que consisitía en administrar productos farmacológicos, como por
ejemplo tónicos cardíacos, anfetaminas, trmnitrmnas y extractos tiroideos, cuyos efectos
interesaban a los deportistas de una manera especial. Ejemplos de estos tipos de dopaje
5
son los casos conocidos7 de inyecciones de sulfato de estricnina administradas al inglés
Hicks y al italiano Pietri, respectivos ganadores de las maratones de los Juegos
Olímpicos de San Luis (1.904) y Londres (1.908), y de la utilización de trmnitina por
el nadador japonés Kitaznura en los JJ.OO. de Los Angeles (1.9329.
El siguiente tipo de dopaje que surgió fué el dopaje honnonoJ, iniciado
en los años cincuenta con el empleo de andrógenos y continuado con el uso de los
esteroides anabolizantes, los cuales se introdujeron de forma espectacular en el mundo
del deporte al inicio de los años sesenta, cuando empezaron a ser utilizados por
deportistas interesados tanto en conseguir un aumento global de la fuerza muscular
como en reforzar uno o varios grupos musculares, siendo los Juegos de la XXIII
Olimpiada (Los Angeles, 1.984) los primeros JJ.OO. en los que se detectaron
esteroides anaboflzantes2.
Buscando sus efectos dinaniógenos o energéticos, en la década de los
ochenta se empezaron a utilizar nuevas hormonas, como las peptídicas y la cortisona.
Pero siempre sin abandonar la utilización de sustancias encuadradas en otros grupos
farmacológicos, entre los que se encuentran los esteroides anabolizantes
androgénicos, cuyo uso incluso se ha potenciado.
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L2. ASPECTOS OUIMICOS DE LOS ESTEROIDES ANJ4BOLIZ4NTES
ANDROGENICOS
L2.1. Clasificación y nomenclatura
El nombre general de “esteroide” se introdujo en 1.936 para nominar
a todos los compuestos con un esqueleto del tipo del de los esteroles (figura 1~)
,
alcoholes cristalinos (su nombre deriva del griego “stereos”, duro, sólido) que se
encuentran en la fracción insaponificable de los aceites vegetales y animales; todos,
incluyendo el colesterol <finura 210), de origen animal, son alcoholes secundarios
tetracíclicos. Los esteroides androgénicos, hormonas androgénicas o andrógenos,
que derivan específicamente del hidrocarburo androstano o etioalocolano (fivii”)
constituyen uno de los grupos químicos de los esteroides, los cuales incluyen además
los esteroles, los ácidos biliares, las restantes hormonas sexuales (estrógenos), las
hormonas adrenocorticales (corticosteroides), los glicósidos cardiotónicos, las
sapogeninas, algunos alcaloides y otros grupos de menor importancia’2. De la
modificación sintética tanto de su esqueleto como de los sustituyentes del mismo surge
un nuevo grupo, denominado esteroides anabolizantes y más recientemente estero¡des
aaabol¿rantes amdmghmkos (EAA).
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Numeración de los carbonos del esqueleto y del anillo en el estigmastano. (Tomado
de Briggs9).
ficta 2
Colesterol (Tomado de Fieser’0)
klwnl
Estructura química básica de los andrógenos. (Tomado de Litter’~)
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El grupo farmacológico de los esteroides anabolizantes androgénicos
(EAA) está por tanto integrado, además de por las honnonas sexuales androgénicas,
endógenas, naturales, por los numerosos derivados de la testosterona, o de otras
hormonas sexuales masculinas con una estructura similar, esteroidea, que se sintetizan
buscando, junto con un menor efecto virilizante que el que ejerce la testosterona, una
mayor acción anabolizante que la que posee esta hormona natural, como ocurre con la
19-nortestosterona (firum~, que fué el precursor de los EAA sintéticos.
OH
O
TESTOSTERONA
Rial
Modjflcaciones en la testosterona naturalpara obtener 19-nortestosterona sintética.
En laAgym..5 se resumen las posibles modificaciones en la molécula de
la testosterona para eliminar en ella las acciones androgénicas conservando e incluso
incrementando sus efectos anabolizantes, aunque de hecho resulta imposible la total
anulación de estos últimos.
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1.2.2. Oriren. estructura y síntesis
1.2.2.1. Guiítm¡Wadu
La estructura básica de todos los esteroides, y por tanto de los esteroides
anabolizantes, es la de un anillo de fenantreno completamente reducido
(perhidrofenantreno) que, fusionado a un anillo de cinco miembros, forma el núcleo
tetranular del ciclopentanoperhidrofenamreno. Los anillos se nombran, de izquierda
a derecha, y de abajo hacia arriba, como A, 8, C, D; los carbonos se numeran
correlativamente tal como se indica en laftgurn.1’2.
15
Baus
Núcleo esteroide. (Tomado de Klyne’2)
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Una característica notable en la estructura de los esteroides
anabolizantes es la presencia de dos grupos metilo angulares sobre los átomos de
carbono CíO y C13; los carbonos de estos grupos angulares se numeran como 18 y 19
respectivamente; es decir, son esteroides de 19 átomos de carbono. También se debe
destacar la presencia de sustituyentes oxigenados en las posiciones 3 y 17.
El núcleo de los esteroides, y concretamete el de los EAA, tiene una
estructura que convencionalmente se representa como plana sobre el papel. Los grupos
unidos al núcleo que se encuentran por encima del plano del sistema anular (es decir,
en el mismo lado que los grupos metilo angulares unidos a los carbonos 10 y 13) se
denominan rw»os de confleuración 8, y los enlaces que los unen al núcleo se
representan por un trazo £QnÉlio, preferentemente gm~¡o. Los grupos por debajo del
plano del sistema anular se llaman rrunos de confiruración a y sus enlaces al núcleo
se representan por la aj.j~..pjmxoz o de flz~&flnpi. Por lo que respecta a los grupos
cuya configuración se desconoce, se les designa por la letra griega L y sus enlaces al
núcleo se dibujan con lineas onduladas
.
De los cuatro períodos en que se divide el desarrollo de la química de
los esteroides’2, los más interesantes, además del clásico, durante el que Windaus
comenzó en 1.927 a desentrañar la compleja química de los esteroides, son: el período
moderno inicial, en que se estableció con detalle la química básica de casi todos los
grupos de esteroides de origen natural; y el moderno posterior, que en gran parte se
caracteriza por la obtención de esteroides sintéticos.
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L2.2.2. Esteroides naunules
La primera prueba experimental de que los testículos producen una
sustancia virilizante fué suministrada en 1.84913, como resultado de investigaciones que
se consideran como el origen de la endocrinología experimental. Posteriormente, en
1.889, todavía en la prehistoria del desarrollo de la química de los esteroides, Brown-
Séquar” demostró las propiedades dinaniogénicas de los extractos glicerinados del
testículo. Pero fué necesario esperar hasta los años treinta, en el comienzo del período
moderno inicial para, tras haber sido aisladas, en muy pequeñas cantidades, de los
extractos testiculares’5 y de la orina’6, elucidar las estructuras de cuatro hormonas
sexuales: estrona, androsterona, testosterona y progesterona’2 (fiuwu..Z).
O
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Miami
Estructura de las cuatro primeras honnonas sexuales conocidos.
TESTOSTERONA
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Fué en 1.931 cuandoButenandt anunció el primerproceso de aislamiento
de un andrógeno al que denominó androsterona’7 (fig¡un..fl, obteniendo 15 mg. del
mismo a partir de unos 25.000 litros de orina masculina. Al año siguiente propuso para
el andrógeno la fórmula C,,H
3002, deduciendo correctamente que pertenecía a un 3-
oxi-17-cetoesteroide completamente saturado, con un resto hidroxilo y una función
cetónica. En 1.934 Ruzicka comprobó por síntesis la exactitud de la fórmula, y ese
mismo año Butenandt aisló a partir de la ama otro principio androgénico, de origen
suprarrenal” que tenía un doble enlace en la estructura, y al que denominó
dehidroepiandrosterona o androstenolona <figj¿rg,.J). Este esteroide cetónico no
saturado atrajo la atención como un posible precursor de andrógenos y estrógenos.
HO
DEHIDROEPLANDROSTERONA
O
ANDROSTENOLONA
EJEm’
Estructura química de la dehidroepiandrosterona o androstenolona.
o
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De los numerosos derivados que se prepararon en 1.935 a partir de la
androsterona y la androstenolona, dos de ellos resultaron particularmente
interesantes’9: la androstendiona (flriuul), que resultó tener casi la misma actividad
que la androsterona20; y el androstandiol (fiuyrn..2), que proviene de la reducción de
la androsterona y que androgénicamente resulta ser unas tres veces más activo que esta
hormona.
O
o
ANDROSTENDIONA
HO
OH
ANDROSTANDIOL
flgurnS
Andrógenos derivados de la androsterona
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Las observaciones pertinentes sugerían que la androsterona pudiera ser
un metabolito de la auténtica hormona testicular y todos los indicios parecían señalar
a ésta como una androstendiona que simplemente tuviese un grupo hidroxilo fi en C,7.
Tras utilizarse el testículo como fuente de hormonas sexuales masculinas, se observó
que existía diferencias fisiológicas y químicas entre la androsterona y el extracto de
los testículos. El esteroide androgénico más activo del testículo
2’ fué aislado por
Laqueuren 1.93517.22, obteniendo unos 10 mg. apartirde 100Kg. de tejido testicular
de toro, y a la hormona cristalina resultante la denominé testosterona, de la cual
pronto de dilucidé su estructura química de 19 átomos de carbono: 17fi-Hidroxi-4-
androsten-3-ona. La sustancia es diez veces más activa que la androsterona, y por
oxidación produce androstendiona. Butenandt y Ruzicka anunciaron en el mismo alio
de l.935~ 24 la posibilidad de sintetizar el producto’9, partiendo por ejemplo del
acetato de androstenolona y, a continuación y sucesivamente, reduciendo, benzoilando,
hidrolizando selectivamente el grupo acetilo, oxidando el dibromuro, desbromando y,
finalmente, saponificando. Para obtener ésteres de testosterona se puede aplicar por
ejemplo la oxidación de Oppenauer (flgum...IQ’0) para oxidación de alcoholes
insaturados, que es específica para el grupo alcohólico y que no altera los dobles
enlaces, por cuya razón esta reacción encuentra numerosas aplicaciones en la oxidación
del colesterol y de otros 5-esteroles homoallilcos.
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Posteriormente se encontraron métodos, aunque con bajo rendimiento,
para sintetizar todos estos compuestos, excepto la estrona, a partir del colesterol,
sustancia barata y accesible. Actualmente se preparan todos por sínteSis12’ 25, 26, 27
¡.2.2.3. Esteroides sintéticos
También fue en el pertodo moderno cuando se determinaron las
posiciones de los sustituyentes en casi todos los compuestos esteroideos disponibles; así
por ejemplo se dilucidé que en las hormonas sexuales, como en casi todos los
esteroides de origen natural, la posición 3 se halla sustituida por oxígeno; y que estas
hormonas poseen además, como las suprarrenales, sustituyentes adicionales en el anillo
D o en el fragmento de cadena lateral unido al mismo. Durante esta época se elaboré
la estereoquímica fundamental de los esteroides y se aclaré que la estructura era una
molécula relativamente plana, normalmente con todas las uniones tratas.
A partir de entonces, el ritmo de crecimiento de los procesos químicos
de los esteraides ha sido muy rápido, especialmente en lo que se refiere a la síntesis
de nuevos fármacos derivados de los andrógenos, en los que se ha conseguido
aumentar la actividad anabólica frente a la androgénica, aunque sin lograr la total
desaparición de esta última. Este objetivo se consigue químicamente mediante:
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* La introducción de un sustituyente en posición 1 ó 4 (por ejemplo, clostebol)
(finura 11)
.
* La introducción de un doble enlace en el anillo A del esteroide (por ejemplo,
boldenona) (figura 11)
$ La fusión de un anillo heterocícico (por ejemplo, estanozoloO (figura 11)
* La pérdida del grupo metilo en la posición 19 (por ejemplo, nandrolona)
(figura 11)
Por otra parte, con el objetivo de poder modificar la absorción, se varía la
estructura mediante la introducción de un grupo alquilo en posición 17 con
estereoquímica truas (por ejemplo, metiltestosterona) (figura 11)
19
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Anabolizanses sintéticos derivados de andrógenos
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La mayoría de los EAA sintéticos derivan de la testosterona~’2 (finura
12’>. Los que poseen mayor actividad androgénica son (finura 12 la mesterolona y los
derivados l7cr-alquilados, entre los que destacan la inetiltestosterona y la
fluoximesterona, que es la droga de acción androgénica más potente28 29~ Entre los
derivados en los que las diversas modificaciones de la molécula han reducido su
actividad androgénica a la vez que han incrementado la anabolizante se encuentran la
nandrolona, la oximetolona, la inetenolona, la oxandrolona, el etilestrenol, el
estanozolol, la testolactona y la dromostanolona. Mención aparte merece el danazol,
derivado sintético de la 17a-etiltestosterona o etisterona, que muestra débil actividad
androgénica y carece de actividad estrogénica y gesttgena. Un derivado con
propiedades antagonistas es el esteroide ciproterona’8 (figymi~, el cual, lo mismo
que la flutamida, produce un notable aumento en las concentraciones plasmáticas de
testosteronaW y en las de una hormona con ella relacionada, la hormona Iute¡nizante
(LII). Por último se puede considerar la testolactona, que además de poseer acción
antineoplásica puede incrementar la acción de la testosterona30 ~
e
21
OH OH
MBSTBROLONA
METILTESTOSTERONA
OH
- CH3
FLUOXIMESTERONA
NANDROLONA
- - CH3
OXIMETENOLONA
METBNOLONA
OH
-CH3
OXANDROLONA
M214rn12 (inicio>
Diversos EAA Sintéticos
O
TESTOSTERONA
o
u
OH
- CH3
O
O
O
H
O
O
FI
O
O
FI
22
OH
CH3 -
-w
ETILESTRENOL ESTANOZOLOL
O
H3C.
O
O
II
OCCH¡CH3
TESTOLACTONA
DROMOSTAN OLON A
CH3C CH
OH
O
DANAZOL
C=o
- OH
CIPROTERONA
Fkum 12 (final)
Diversos EAA sintéticos.
- CH3
HN
H
O FI
N
O
H
H2C~.
CI
23

L3. ASPECTOS FARMACOLOGICOS Y FISJOLOGICOS DE LOS
ESTEROIDES ANABOLIZANTES ANDROGENICOS
L3.1. CaneeMos básicos
Una hormona es una sustancia qufmica que, secretada por una célula o
un grupo de células de un tejido específico, y transportada por los fluidos fisiológicos,
ejerce sobre las células de otros tejidos u órganos un efecto fisiológico regulador
estimulante o inhibidor.
La mayor parte de las hormonas se producen y secretan en las glándulas
endocrinas y a continuación son transportadas por la sangre hacia todo el cuerpo. Sin
embargo otras hormonas afectan solamente a tejidos específicos, que se denominan
“¡ejidos blancos, porque sólo ellos tienen los receptores específicos que fijan las
respectivas hormonas pan iniciar sus acciones.
Se denominan hormonas sexuales masculinas, andrógeno0 32,
honnonas andwgénica93 o esterolites androgénicos, a determinadas hormonas, con
estructura esteroidea, que poseen acciones virilizantes, es decir, que son capaces de
desarrollar los caracteres sexuales masculinos, tanto genitales como extragenitales34.
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El término andrógeno (del griego “andros”, varón), se refiere no sólo a cualquier
hormona esteroidea, incluidala propia testosterona, que producida en el testículo posea
efectos masculinizantes, sino que también califica y define a las hormonas sexuales
masculinas sintetizadas en otros órganos, como el QYa¡i2 normal, que produce pequeñas
cantidades, no significativas, de andrógenos; la corteza suprarrenal, que secreta por lo
menos cinco andrógenos diferentes, aunque con acciones virilizantes débiles y la
placenta’8. Estas hormonas se sintetizan en forma de precursores que posteriormente
se convierten en andrógenos activos en los tejidos periféricos: hígado, piel y tejido
adiposo. Entre estos andrógenos naturales, más débiles que la testosterona, se
incluyen: sus precursores suprarrenales, los proandrógenos androstenediona y
debidroepiandrosterona; y sus metabolitos: la dihidrotestosterona (estanolona), el
5a-androstano-3a,17fi-diol y la androsterona~. Es necesario considerar, sin
embargo, que estas inclusiones se han criticad&<> en el sentido de que dichos esteroides
se fijan tan débilmente a los receptores de los andrógenos que es poco probable que
puedan actuar directamente como tales en concentraciones fisiológicas, cansiderándose
actualmente que sólo son andrógenos en la medida en que son convertidos en
testosterona yio dihidrotestosterona en vivo, con lo que el concepto previo de
andrórenos débiles se ha transformado en el de precursores débiles de andróeenos
.
Generalmente se sintetizan compuestos análogos a las hormonas, pero
que difieren de ellas en algunos aspectos importantes; los derivados sintéticos de los
andrógenos son los denominados asteroides anabolizantes22. El conjunto de los
andrégenos y de los esteroides anabolizantes constituyen el grupo farmacológico de
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los asteroides androgénicos anabolizantes (E.4A). Esta denominación se basa en la
consideración de que los esteroides anabolizantes poseen. aunaue en diferente grado
.
propiedades andropénicas. mientras aue. a su vez, los andró~enos ejercen acciones
anabolizantes27 32, ya que, en definitiva, los efectos hormonales andro~énicos no
nueden disociarse de los anabolizantes sobre las proteínas noraue en ambos el
intermediario es un único receptor de andró~enos
.
L3.2. Almacenamiento y secreción de andrós”enos
En las células glandulares se almacenan, en cantidades que suelen ser
muy pequeñas, las hormonas secretadas por la corteza suprarrenal, el ovario y los
testículos; pero en esas células se encuentran grandes cantidades de moléculas
precursoras, en especial colesterol, y diversas moléculas intermediarias entre esta
sustancia y las hormonas resultantes. Tras la estimulación apropiada, las enzimas de
estas células pueden originar, en plazo de minutos, las conversiones químicas hasta las
hormonas finales, a lo que casi de inmediato sigue la secreción
Los testículos segregan varias hormonas sexuales masculinas (finura 13)
,
que colectivamente se denominan andró¡anos y que además de la testosterona, que es
el principal producto de secreción androgénica, incluyen la dihidrotestosterona y la
androstendiona35; curiosamente también producen un estrógeno, el estradiol36.
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Honnonos sexuales segregadas por los testículos
La hormona luteinizante, LH, que es una gonadotrofina segregada por
la pituitaria anterior, cantrola la velocidad de formación y secreción de la testosterona
por las células intersticiales de Leydig34, que constituyen más del 20% de la masa del
testículo adulto; mientras que a su vez la testosterona regula, por control de
retroalimentación, la secreción de LH por la pituitaria (Flgwa.Z4)
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Relaciones de retroalimentación entre el testículo y la glándula hipofisiaria.
(Tomada de Newsholme36)
El testículo produce diariamente 2,5-11 mg de testosterona en el hombre
adulto, originando unos niveles plasmáticos de 300-1.200 ng/dl. (10-3SnM) en el
varón; en el adulto castrado los niveles son de 45 ng/dl. y en los varones impúberes,
de 6-7 ngldl. En las mujeres, los andrógenos producidos por el ovario y las
suprarrenales alcanzan sólo 0,25 mg, siendo los correspondientes niveles plasmáticos
de 15-65 ng/dl’8’ 2-’t(Tabla 1’
>
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Sexo E~ntmcionesdW
testosterona plasmática
Namnca Impúber 6-7
Prepuberal < 20
Adulto normal 300 - 1200
Adulto castrado 45
Mujeres 15 - 65
Tibial
Concentraciones de testosterona nlasmática en varones y mujeres
L3.3. Mecanismos de acción: farmacodinámica de los andrvfrenos
La testosterona, como ejemplo representativo de los andrógenos, ejerce
una doble acción anabolizante y androgénica’. Esta hormona, después de secretarse
en las células de Leydig, se transporta en la sangre, unida a la albúmina y a la
globulina fijadora de estradiol-testosterona SHBG (“Steroid Hormone Rinding
Globulin ‘~, que es una proteína transportadora específica, a los tejidos “blanco” o
“diana”. La testosterona, que es en realidad una prohormona7~ actúa como tal en la
circulaci6n~ formando dos clases de esteroides: los andrégenes reducidos en la
30
y
posición Scr y los estrógenos. Esta hormona se encuentra implicada en varios cambios
importantes en la pubertad y en el mantenimiento de tales cambios en los adultos; sus
efectos son complicados porque puede convertirse en estrógenos37 en otros tejidos, y
éstos pueden antagonizar su acción, y también porque en los tejidos “blanco” puede ser
reducida, en la posición Sa, por una enzima que se encuentra en estos tejidos la Sa-ET
1 w
511 609 m
528 609 l
S
BT

rc4u~xaa, en otro andrógeno, que actúa como mediador intracelular de la mayoría de
las acciones androgénicas de la testosterona, y que es más activa que ella: la
dihidrotestosterona34’38 (ftgymJJj.
OH OH
5-alfa-reductasa
O O
H
TESTOSTERONA DIHIDROTESTOSTERONA
Conversión de testosterona a dihidrotestosterona. (Tomada de Newsholme36)
La trasformación de la testosterona en dihidrotestosterona se efectúa
en el citoplasma, donde la testosterona, debido a su solubilidad, penetra en el retículo
endoplasmático y en la membrana nuclea99. Sin embargo, la regulación de la
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producción de LH por el sistema hipotalámico-hipofisiario no requiere la conversión
de testosterona en dihidrotestosteroua~’41, sino que ambas hormonas se pueden fijar
en un receptor proteico intracelular y el complejo hormona-receptor actúa sobre el
núcleo en puntos de fijación específicos situados sobre los cromosomas. El receptor
androgénico del ser humano es un miembro típico de la superfamilia de receptores de
hormonas esteroideas y tiroideas42.
El mecanismo de acción de la hormonas dihidrotestosterotia y
testosterona, corresponde a una estimulación de la síntesis proteica33’39 especialmente
de enzimas celulares, lo que se realiza por intermedio de receptores androgénicos
específicos del citoplasma celular. Todo el proceso atraviesa por las siguientes etapas:
a) entrada de la testosterona en la célula “blanco”; b) transformación de la prohorniona
en dihidrotestosterona; c) unión de ésta última a receptores intracelulares proteicos
específicos, en el citosol, para formar un complejo esteroide-receptor; d) penetración
de este complejo al núcleo celular (transíacación) y unión con la cromatina, el ácido
desoxirribonucleico o DNA; e) estimulación de la síntesis del ácido ribonucleico o
RNA, tanto el mensajero (RNAm) como el de transferencia (RNAt) y el ribosómico
(RiNAr94’ ~‘
La testosterona y la dihidrotestosterona son, en el organismo humano,
los responsables2<>~ ~ de las siguientes acciones fisiológicas:
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gS Acciones andro~énicas. Estas acciones producen efectos sobre: la distribución del
pelo corporal; la voz; las glándulas sebáceas; el tamaño de los genitales; la capacidad
secretora de las vesículas seminales, próstata y glándulas ~ M,
~ Acciones anabolizantes. Las acciones anabolizantes se ejecen gracias a la presencia
en el citosol del músculo estriado esquelético de un receptor de andrógenos que permite
su utilización celular y desencadena la síntesis proteica45’46’47
U Acciones sobre el músculo. Los andrógenos provocan la síntesis de las proteínas
musculares y secundariamente un aumento del volumen muscular que conduce a la
hipertrofla del músculo y mejora de la forma física48’49’50.
U Acciones sobre el tejido óseo. También los andrógenos juegan un papel primordial
en el crecimiento de los huesos51’ 52, 53, ~
U Acciones sobre el teiido hematonovético. Producen un aumento de la eritropoyesis56.
U Acciones sobre el metabolismo ~lucídicoy basal. Aumentan el glucógeno muscular’0’
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$ Acciones sobre la hinófisis. También provocan inhibición de la secreción
gonadotrópica de la adenohipófisis’7’34’ ~.
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* On~a~ion~a. Entre los restantes efectos producidos por estas hormonas se
encuentran: el denominado “efecto carcinogénico”, una impulsión de la conducta
agresiva, y una cierta influencia en el equilibrio de electrolitos y agua34 y en el
metabolismo de los lípidos (descenso del HDL-colesterol).
1.3.4. Biosíntesis ho,monoi de los andrtfrenos
Los principales tejidos implicados en la formación de andrógenos son la
corteza suprarrenal, los testículos y los ovarios. Estas hormonas pueden ser sintetizadas
directamente desde la acetilcoenzima A o a partir del colesterol como precursor.
Los andrógenos son esteroides naturales queestán contenidos en el grupo
del androstano, el cual deriva del grupo delpregnano por eliminación en él de toda
cadena lateral a través de la ruptura entre el carbono 17 y el carbono 20, dando origen
a los C
19 esteroides (klzyrtJIfl.
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La reacción principal en la síntesis de hormonas esteroides es la escisión
de la cadena lateral del colesterol para formar pregnenolona’7’ ~‘ ~ (fl«~.jfl; a
su vez, y a través de una serie de transformaciones químicas relativamente pequeñas
la pregnenolona da lugar a todas las hormonas esteroideas, siendo la llave intennedia
de la biosíntesis de los andrógenos la audmre¡uilosa, según sepuede observar en el
esquema propuesto en la Ahiunil”’ 18, 36,57
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V(a de conversión del colesterol a la pregnenolona.
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A pesar del número relativamente pequeño de tipos de reacciones
implicadas, las vías para la biosíntesis de los esteroides son, como se ha podido
observar, desalentadoramente complejas. En resumen parece ser que para la síntesis de
la testosterona en el testículo humano25’34 hay dos rutas principales(flgua.lth. En
laprimera vía, la síntesis de los esteroides andrógenos sigue en las células de Leydig
del testículo la vía 55, de acuerdo con la posición en que se va a mantener la
insaturación de la molecula esteroide; la pregnenolona se convierte en 17a-
hidroxipregnenolona, y a continuación en dehidroepiandrosterona (DHEA) por
escisión de la cadena lateral, catalizada por una 17,20-desmolasa, que está unida al
retículo endoplásmico y requiere para su actividad NADPH y oxigeno molecular.
Posteriormente, por una parte la reducción del grupo ceto en el carbono 17 de la
DHEA transfiere el doble enlace dc 5,6 a 4,5, produciendo androstendiol, y por otra,
la oxidación del hidroxilo en el carbono 3 da lugar a testosterona’t’ 25, 36~ Estas
reacciones están catalizadas por dos isomerasas: la l7~-hidroxiesteroide deshidrogenasa
y la 5-eno-3-~-hidroxiesteroide deshidrogenasa, respectivamente. En la segunda vía,
la pregnenolona se convierte en progesterona, que es entonces hidroxilada en el
carbono 17, antes de la escisión de la cadena lateral, para producir androstendiona,
la cual se conviene en testosterona por reducción del grupo 17-ceto por 17W
hidroxiesteroide deshidrogenasa. El estímulo proviene de la LH segregada por la
hipófisis; la testosterona circulante, a su vez, ejerce una accion negativa sobre la
GnRH hipotalaniica y la LH hipofisiaria’8. De las sustancias formadas por el testículo
.
la testosterona es la hormona andropénica principal’7, mientras que la androstendiona
y la dehidroeniandrosterona son andró~enos de escasa actividad
38
OHO
PREGNENOLONA
O
17.HIDROXIPREGNENOLONA
O
DEHIDROEPIANDROSTERONA
1 OH
5-ANOROSTEN O ¡01.
PROGESTERONA
O
OH
O
1 7-HIDROXIPROGESTERONA
O
4-ANDROSTENDIONA
OH
O
TESTOSTERONA
flaL2
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Las andrógenos son también sintetizados en otros órganos, como los
ovarios, la corteza suprarrenal y la placenta, en la forma de precursores que
posteriormente se convierten en andrógenos activos en los tejidos periféricos: hígado,
piel, tejido adiposo. En los ovarios y la corteza suprarrenal los proandrógenos son la
dehidroepiandrosterona y la androstenediona, hormonas que pueden ser convertidas
en testosterona y estradiol en los tejidos periféricos.
13.5. Absorción, distribución, metabolismo y excreción de los esteroides
andmgÉWw
Al ser liposolubles, todos los andrógenos se absorben bien, aunque
lentamente, cuando se administran por vía intramuscular en solucion oleosa32’ 34,
Una vez absorbidos pasan a la sangre donde son transportados, por lo menos la
testosterona, en combinación con las proteínas del plasma, especialmente con una
globulina, la globulina fijadora de testosterona y estradiol o SIIBG~.
El conocimiento de los productos terminales del metabolismo de las
hormonas esteroides es de sumo interés para el estudio de estos agentes farmacológicos,
ya que diversas reacciones dan como resultado productos terminales característicos
derivados de cada una de estas hormonas.
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Los procesos de biotransforniación se llevan a cabo en diversos órganos
y tejidos, entre los que el ]~fg¡4g y el j~n son los más importantes. En ellos se llevan
a efecto reacciones que hacen a las moléculas más polares, y esta polaridad se
incrementa además porque la mayoría de los metabolitos se convierten, probablemente
en el hígado, y antes de la excreción a través del riñón, en compuestos que, al ser
solubles en agua, pueden excretarse por la orina, y que son (flg¡trn.2036):
1) Los glucurónidos, que son glucósidos formados por la transferencia de un
grupo glucuronosil desde el ácido UDP-glucurónico al esteroide, en una reacción
catailizada por una glucuronosiltransferasa.
2) Los esteroides su«atados, que se forman en una reacción que se produce
entre uno de los grupos hidroxilo del esteroide y el 3’-fosfoadenosina-5’-fosfosulfato
y que es catalizada por una sulfotransferasa).
o O
Glucuwflosiltiansferasa
000
HO 9—00
DEHIOROEPIANDROSTERONA ~OH
1-fi DHEA Gluturónido
OH
HO
3SO
DHEA Sulfato
Hm mdO
Ejemplo de las vías de conjugación para la excreción de esteroides (Formación de
glucurónidos y sulfatación). Tomada de Newsholmé’)
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Los procesas farmacológicos de los esteroides androgénicos pueden
estudiarse desde el punto de vista del grupo en general, pero a la vez han de
considerarse las características especificas debidas a las diferencias químicas
estructurales de cada esteroide. Tras identificar la testosterona como el principal y más
representativo andrógeno testicular, y advirtiéndose que, inyectada como solución
oleosa es absorbida, metabolizada y excretada tan rápidamente que el efecto
androgénico no es intenso y que, aunque administrada oralmente es fácilmente
absorbida pero resulta ser incluso menos efectiva porque gran parte del total de la
hormona se metaboliza en el hígado antes de alcanzar la circulación sistemática, se
inició una cadena de modificaciones químicas para retardar el catabolismo o estimular
la potencia androgénica de la molécula. Los tipos generales de modificaciones son:
1) Esterificación del 2ruDO 178-hidroxilo can diferentes ácidos carboxflicos
<uronionato. enantato’09. Coma consecuencia del aumento de liposolubilidad resultante
se produce una disminución en la velocidad de la absorción y prolongación en la
acción, fenómenos que se acrecientan en función de la longitud de la cadena del
ácido34.
2) Alguilación de la nosición l7&~ ~ Es el caso de la metiltestosterona, la
fluoximesterona y la mesterolona34’ 60, consiguiéndose con esa modificación que se
produzca un aumento de la efectividad por vía oral por catabolización lenta en el
hígado, probablemente porque el radical hidrocarbonado introducido impide la
destrucción del grupo hidroxilo a nivel del carbono l7~<)’ 29,60,61
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3) Otras modificaciones. Se producen para retardar la inactivación, estimular la
potencia y alterar el metabolismo. Es el caso de la 19-nortestosterona y la
testolactona’2’ 20. 30,31
L3.5.1. Metabolismo de la testosterona
El metabolismo de los andrógenos es complejo21’ 34, 62,63 (firura 21)
,
siendo el de la testosterona el más significativo. La testosterona endógena se
biotransforma en el organismo humano en diferentes órganos y tejidos, principalmente
en el hígado, formándose en el metabolismo numerosos compuestos con estructura
similar a la del compuesto padre, y en todo caso derivada de la suya. Los principales
metabolitos activosTM se indican en la fi ura 22; de forma general se puede indicar que
la mayor narte de los metabolitos de la testosterona son producto de reacciones de
óxido-reducción catalizadas nor el citocromo P450 o enzimas isómeros suyos
.
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Principales metabolitos activos de la testosterona
En el hígado, su transformación a androstendiona implica la oxidación
del grupo 17-OH; la reducción en Sa del anillo A de la andrastendiona lleva a la
androstandiona, y la reducción del grupo 3-ceto conduce a androsterona y
epiandrosterona (poco activos); alternativamente, la androstendiona puede ser
HO
H
ESTRADIOL
5-alfa-reductasa
TESTOSTERONA
3-aifa-deshidrogenasa
hidrocisteroidea
HO
ñ
3-BETA-ANDROSTANDIOL
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reducida en la posición 50 y puede sufrir una 3-ceto reducción para formar
etiocolanolona (inactivo). En el retículo endoplasmático y en el núcleo de los tejidos
efectores para andrógenos, la testosterona es reducida, por la 5a-reductasa a
dibidrotestosterona (Dlii), que actúa como mediador intracelular en la mayoría de
las acciones de la hormona. La DHT se fija al receptor proteico celular para
andrógenos, con una fuerza diez veces mayor que la testosterona; y el complejo
formado, dihidrotestosterona-receptor, es más estable que el correspondiente a la
testosterona. La DHT es por tanto un metabolito activo de la testosterona, siendo de
1,5 a 2,5 veces más potente que el compuesto padre65, pero su concentración
plasmática es muy baja, del orden de 35-75 ng/dl.”. La DHT a su vez es convertida
en el hígado en androsterona, androstandiona y androstandiol”. Los 17-
cetoesteroides urinarios proceden fisiológicamente no sólo de la hormona del testículo,
la testosterona, sino de las hormonas androgénicas de la corteza suprarrenal; sin
embargo, la debidroepiandrosterona, 17-cetoesteroide urinario con escasa actividad,
procede esencialmente de la corten suprarrenal25’ ~. La testosterona se transforma
taxnbien en estrógenos, como el estradiol y la estrona67, pero la cantidad formada
normalmente es escasa, salvo cuando se administran altas dosis de testosterona34’ 68,
En laAgymli se representan los principales productos del metabolismo
de la testosterona.
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Estos metabolitos, que poseen oxígeno en el carbono 17, son 17-
cetoesteroides neutros que aparecen en la orina como sulfatos y conjugados con el ácido
glucurónico, y su determinación, entre las de otros, es un Indice de la presencia de
andrórenos en el orzanisnio~‘.
Los ésteres de la testosterona son hidrolizados a testosterona libre y
luego metabolizados en la misma forma que esta última, aunque otras modificaciones
de la molécula alteran el curso de degradación metabólica. Los compuestos inalterados,
los metabolitos y los conjugados se excretan por orina y heces”.
1.3.6. Efectos de los asteroides anabolizantes androrénicos
El mecanismo de acción de los esteroides anabolizantes androgénicos
incluyen tanto efectos anabólicos como anticatabólicosS. Los efectos anticatabólicos
de los EAA incluyen su capacidad de invertir los efectos catabólicos de los
glucocorticosteroides que se liberan durante los períodos de esfuerzo e intenso trabajo.
Los efectos anabólicos transcurren a nivel celular e inducen la síntesis de las proteínas
en las células del músculo esquelético70’71. Como consecuencia, los efectos fisiológicos
de las hormonas esteroides se plantean como resultado de su influencia sobre la
velocidad de la síntesis proteica o el tipo de proteína que se sintetiza en el tejido
diana72’ ~‘ W En el organismo, el efecto neto de la acción de los andrógenos es la
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suma de los efectos de la testosterona (sintetizada en los testículos, los ovarios y la
corteza suprarrenal), de la dihidrotestosterona, su metabolito Sa-reducido, y del
estradiol, su derivado estrogénico.
Los efectos positivos de los andrógenos en el anabolismo de las
proteínas, sospechados durante mucho tiempo, fueron documentados en 1.935~~, tras
observarse que la testosterona determinaba unaperceptible disminución en la excreción
del nitrógeno urinario en penos sometidos a un régimen proteico equilibrado y
constante. Posteriormente, estos efectos fueron confirmados76’ ~, una vez que se
estudiaron los efectos anabélicos producidos por una dosis de 25 mg. de propionato de
testosterona, que dieron por resultado una retención media de 63 mg de nitrógeno/Kg.
al día, apareciendo un proceso activado de neoformación, que daba lugar a nuevo tejido
muscular esquelético49 y al aumento de peso de algunos órganos como el hígado y el
riñón, lo cual puede deberse a la retención de agua asociada con la de electrolitos y
proteínas; el nitrógeno orgánico retenido quedaba almacenado durante varias semanas
después de dejar el tratamiento31. Con ello se dejó establecido de forma irrefutable el
efecto anabolizante de los andrógenos, cuyas acciones están mediadas por la misma
proteína receptora que interviene en las de las hormonas en otros tejidos efectores78.
De los estudios realizados con animales experimentales se extraen
diversas conclusiones sobre la influenciade los EAA sobre la composición corporal79’
80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, ~ ~ Tanto las pruebas experimentales y terapéuticas
realizadas con personas de distinto sexo91’ ~‘ ~‘ ~, como la mayoría de los estudios de
49
ernrenamiento de fuerza82’95’96’97~98’’9’ lOO. 101, 102. 103, 104, permian concluir que los
EAA pueden contribuir a incrementar el peso corporal, por awnento de la masa
magra; sin embargo resulta pequeño, aunque significativo, el aumento de la ganancia
de peso en los estudios de entrenamiento.
L3.6.1. Efectos secundantos de los ELIA
La mayoría de las encuestas indican20 que, de la mitad de los deportistas
que abusan de los EAA, unos los obtienen clandestinamente y otros mediante
prescripción médica. Esto resulta particularmente grave, ya que muchos de los aspectos
del abuso de EAA todavía no son bien conocidos105, en parte porque muchos de los
agentes empleados son fármacos para uso veterinario, en parte porque son derivados
de los andrógenos que todavía no han sido sanitarianiente aprobados, para los que no
existen datos acerca de la seguridad de su aplicación en el hombre y de los que se
carece de estudios de toxicidad a largo plazo. Pero en conjunto se ha preconizado que
los efectos adversos de los EAA sobre la presión sanguínea, los lípidos y el
metabolismo hepático, sugieren un riesgo a largo plazo de hepatoxicidad y prematura
aterogénesis en deportistas que utilizan EAA’<)~’ 107
El análisis de los efectos secundarios de los EAA es complicado por
problemas de definición’08. Se conocen tres tipos de efectos adversos de los
andrógenos:
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1) Efectos secundarios virilir.antes mediados por los receptores androgénicos92’ 108. 109,
110, III, 112. ¡13, ¡¡4, lIS, 116. 117, ¡¡8. 119, ¡20, 121. 122
2) Efectos secundarios feminizantes mediados por metabolitos estrogénicos del
esteroide administrado.
3) Efectos secundarios tóxicos generalmente mediados por mecanismos desconocidos.
Estos efectos se pueden clasificar, en función de los órganos o funciones
afectadas, de la manera siguiente:
a) En el h(~ado. A los EAA se les ha implicado con efectos potencialmente
peligrosos, a corto y largo píazo, en el hígado’<)7’ 123, 124• La administración de EAA
alteran la estructura y función hepática, asoci~ndose los cambios histológicos’~ al
grupo molecular 1 7a-cetónico de algunos esteroides como la oximetolona, la
oxandrolona, el estanozolol y la inetiltestosterona (ygzancrn). Las alteraciones de
diversaspruebas funcionaleshepáticas, consecuentes a la utilización de estos esteroides,
son frecuentes, e incluyen un aumento en la concentración de la bilirrubina y de las
actividades de la aspartatoaminotransferasa y fosfatan alcalina en el plasma; y en
concreto, la eritropoyesis y las funciones específicas del hígado son significativamente
estimuladas’26.
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Al respecto, el “American College” flamó la atención en 1.978 sobre las
alteraciones de la función hepática normal sufridas por el 80% de una serie de 69
personas tratadas con C17-alquilderivados de la testosterona, recogiendo cinco
comunicaciones que documentaron hepatitis en 17 pacientes, 7 de los cuales murieron
de insuficiencia hepática. Diversas comunicaciones127’ ¡28 describen cambios
estructurales observados en el hígado tras la administración de EAA. También se han
obsewado’~ variaciones en los niveles de las transaminasas, fosfatasa alcalina,
bilirrubina e incremento en la retención de bromosulftalelna, lo cual es un indicador
de trastornos de la función secretora del hígado.
El primer caso de carcinoma hepato-celular asociado con la ingestión de
esteroides anabolizantes androgénicas fué comunicado en 1965. Desde entonces se han
descrito otros 13 pacientes que lo han desarrollado129. Las complicaciones hepáticas
más serias asociadas con ellos, y específicamente con la familia de los esteroides l7a-
alquilados”~’ 131, son: hepatitis colestisica, con ictericia, que puede llegar a ser letal,
como característica clínica más destacada34’ 128, 132, inducida por la nietiltestosterona
y otros andrógenos con sustituyentes l7cr-alqufficos; peliosishepática’33”34”35”36’ ~
138, 139. 140, 141, 142. ¡43, 14-4, ¡45 de los que se han comunicado hasta 23 casos tras haberse
utilizado EAA70; y carcinoma hepático~<>~ 131.143, 146. ¡47, 148,149. ¡50, 131. 152, ¡53. 154, ¡55,
¡56, ¡57, ~ con tumores benignos’”’ 151. ¡53, 157. ~ pero también malignos’47’ 155. 157
La posible relación causa-efecto entre el uso de EAA y el desarrollo de tumores estA
apoyada por un informe de regresión del tumor al cesar dicha utilización1~’ 131, 160•
Pero así como no se han publicado casos de peliosis hepática en deportistas que utilizan
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o han usado esteroides anabolizantes’30 -si bien es cierto que tampoco se han realizado
estudios específicos161-, en cambio se ha informado del caso de un físicoculturista de
26 años que murió de cáncer de hígado tras haber abusado, durante un mínimo de
cuatro años, de una gran variedad de esteroides anabolizantes’62. Se considera que los
tumores hepáticos se producen en el 1-3% de las personas que utilizan EAA, con un
períod de latencia de 2 a 30 anos.
b) En el sistema cardiovascular. El uso de los EAA también se ha asociado a
efectos secundarios, potencialmente peligrosos, sobre el sistema cardiovascular163. Por
ejemplo se considera que inducen biperinsulinismo’” y aumento de la presión
sanguínea arterial’07’ ‘~. Además la hipertensión puede implicar una combinación de
eefectos, como aumento en las catecolaminas y cambios en el metabolismo del sodio
que pueden conducir a edemas. En animales de laboratorio se ha demostrado que los
EAA producen alteraciones patológicas en las estructuras de las miofibrillas y las
mitocondrias del tejido cardlaco1M 167, 168
e) En Las constantes hematolóñeas. Los LILA, principalmente los que se
utilizan por vía oral, disminuyen la concentración plasmática de la globulina fijadora
del tiroides, y en consecuencia aumentan la excreción de 17-cetoesteroides, elevan las
concentraciones plasmáticas del colesterol-LDL, y disminuyen las del colesterol-
HDL’07’ 126, ¡69, 170, ¡71, 172, bajando notablemente las relaciones HDL/LDL, lo que
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conduce a un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares’73’ 174, ¡75, Los esteroides
17a-alquil-sust.ituldos inducen un incremento de la síntesis hepática y de las
concentraciones plasmáticas de diversas glucoprotelnas’76. Aunque en algunos
individuos los niveles de triglicéridos se reducen con los EAA’71’ ~ en otros sin
178 179 También se ha observado un aumento de las
embargo aumentan
transaniinasas’07.
¿1) En el sistema reDroductor masculino. Hay estudios que demuestran que con
el uso de los EAA se produce una disminución del tamaño y función testicular y una
disminución en la producción de espermatozoides. En 1.971, siete atletas americanos,
lanzadores de peso, fueron operados de próstata a edades muy inferiores a las que se
producen habitualmente’29. En pruebas terapéuticas’80 y en limitados estudios de
investigación con voluntarios’’, en entrenamiento2’ ¡82, 183 y con deportistas que
utilizaban los EAA1M’ 185, ¡86 se ha demostrado la aparición, en el sistema reproductor
masculino, de efectos secundarios potencialmente peligrosos causados por el uso de
dichas sustancias. Estos efectos incluyen: oligosperinia y azoosperinia; reducción en
el tamaño testicular; disminución en los niveles de hormonas gonadotrópicas y
testosterona; e bipertrofia de la próstata. Se cree que la alteración responsable de
estas anormalidades es una supresión de la producción de las gonadotrofinas inducidas
por los esteroides’81’ 182, 186, 187 A pesar de que pueden ser efectos reversibles, se ha
informado de anormalidades residuales en la morfología testicular’81. Finalmente, existe
la posibilidad, por el metabolismo de andrógenos a compuestos estrogénicos, de que
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esas hormonas puedan inducir ginecomastias en varones85’ 172, 188, ¡89
e) En el sistema renroductor femenino. Los efectos secundarios de los EAA
incluyen: reducción en los niveles circulantes de la hormona Iuteinizante, la
hormona folículo-estimulante, los estrógenos y la progesterona; atrofia del ovario
por acción inhibidora en la función de la hipófisis; inhibición de foliculogénesis y
ovulación; y alteraciones en el ciclo menstrual incluyendo prolongación de la fase
folicular, acortamiento de la fase luteal y amenorrea129’ 190, ¡91, 192
19 En el sistema endocñnolódco. La administración de EAA produce en el
hombre un estado temporal hiperandrogénico, y por consiguiente una hipofunción de
los sistemas pituitario-testiculary pituitario-tiroideo. En deportistas varones adultos,
los EÑA ocasionan durante superíodo de administración unos niveles suprafisiológicos
de estradiol, androstendiona y dihidrotestosterona. Asimismo, se produce un
hipogonadismo hipogonadotrópico, caracterizándose además el correspondiente estado
por una atrofia testicular193, por la disminución de la concentración circulante de la
hormona luteinizante, la hormona folículoestimulante, la testosterona endógena y
sus principales precursores y metabolitos”” ~ (Tabla a”’
)
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[1Honnonas endógenas Efecto
Hormona luteinizante Disminuye
Hormona foliculoestimulante Disminuye
Hormona estímulotiroidea Disminuye o no varía
Prolactina No se modifica
Hormona adenocorticotrópica Disminuye o no varía
Hormona del crecimiento Aumenta
Testosterona Disminuye
Dihídrotestosterona Disminuye
Precursores esteroideos Disminuye
Estradiol Aumenta
Cortisol No se modifica
Tiroxina Disminuye
Triyodotironina Disminuye
Tiroxina libre Disminuye
rau
Efectos de los EM en las concentraciones de honnonos endógenas (Tomada de
Alén196)
g) En el estado emocionaz. Los efectos psicológicos de los EAA en ambos
sexos incluyen, entre otros”% aumento o disminución del deseo sexual, alteraciones
en el estado de ánimo y comportamiento agresivo69’ 198. ¡99, 2.00, 201. 202, Se ha
comunicado que tras la utilización de EAA aparece una agresividad incontrolable121’
172 (lo que fué el fundamento para administrar EAA al ejército alemán en la 2~ Guerra
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Mundial), esquizofreniatm3, hipomanía’<’4 y problemas psicóticosm5’ 206, 207~ Estos
efectos pueden conducir a la violencia en el deporte208’ 209,
1,) Otros efectos secundarios. Entre otros asociados a los EAA se incluyen:
UIMAJU, cierre epifiseal prematuro en jóvenes’7’85~ 129, 189, 211,212, 213. virilización
en jóvenes y mujeres, incluyendo hirsutismo’29’ 214 clítoromegalia’88 190
agravamiento irreversible del tono de la voz111’ ¡89, 211; efectos dermatológicos
graves, como acné, pérdida temporal de pelo y alopecia214, quistes sebáceos,
ictericia, forunculosis y otras infecciones bacterianas e infecciones ¡nicóticas
superficial&’5; y rupturas tendinosas216.
Y también la utilización de EAA pueden producir adicción217’ 218 y
dependencia~, tanto física como psicológica, con síntomas que incluyen depresión,
fatiga, descenso del impulso sexual, insomnio y anorexia, pudiendo producirse durante
la fase inicial de la retirada ansiedad, irritabilidad, náuseas, dolor de cabeza, mareos,
escalofríos y sudoración.
Estos efectos secundarios, algunos potencialmente peligrosos, pueden aparecer
con el uso de EAA, y se cree que dependen del tipo de esteroide, la dosificación y la
duración del tratamiento’5. También se ha comunicado219 la interconexión entre los
niveles de testosterona y el estrés.
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1) Efecto nlacebo. Se ha asociado~ un profundo efecto placebo al uso de EAA,
j) Efectos indirectos. Apane de los efectos directos indicados, los EAA
provocan riesros en la salud, como los que implican “shock” anafiláctico, abscesos,
septicemias y cicatrices en los músculos asociados con la autoadministración de
inyecciones. Asimismo otro riesgo asociado es que los EAA pueden convertirse en la
nuerta de entrada hacia otras drogas
.
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U. EL USO DE LOS ESTEROIDES ÁNABOLIZ.4NTES
L4LYDROGENICOS (EAA> COMO DOPAJE EN EL DEPORTE
El abuso que de los EAA hacen los deportistas221’222 constituye sólo uno
de los aspectos del problema planteado por el mal uso que la población en general hace
de estos agentes farmacológicos21’ • 223; y ante el porcentaje (más del 50%) que suponen
los EAA sobre el total de sustancias dopantes prohibidas224’ ~, su utilización podría
parecer que representa sólo una parte minoritaria del problema general que plantea el
dopaje en el deporte226’ 227, Como consecuencia del uso y abuso de los EAA, la
atención pública há ido enfocando este problema, disponiéndose reglamentaciones y
desarroflindose acciones, tanto educativas como represivas, dirigidas hacia su control
en el deportem 228,
Los deportistas comenzaron a utilizar los EAA como ayudas ergogénicas
en la década de los cincuenta69’229’ ~, habiéndose incrementado su uso a través de los
— 95 184, 230, 23¡ 232 233
anos ‘ ‘ a pesar de las flamadas de atención sobre las reacciones
adversas que podían producir’8’ no, 233, ~ Por ejemplo, una encuesta confidencial
anónima realizada en 1,979 por la Comisión francesa del deporte de alto nivel ofrecía
el dato estadístico de que alrededor del 70% de los deportistas franceses de varias
modalidades deportivas especificas estaban utilizando esteroides anabolizantes235. Al
surgir posteriormente la posibilidad de su detección por los laboratorios, su utilización
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absoluta se redujo, pero no así su uso relativo con respecto a las restantes sustancias
dopantes; aunque el problema no capturó la atención del gran público basta 1.983, tras
el escándalo surgido en los Juegos Panaméricanos celebrados en Caracas al retirarse
diversos equipos nacionales cuando se conoció que la detección de esteroides
anabolizantes en los Juegos era posible y efectiva70’ 236, confirmándose la posibilidad
cuando sorpresivamente se detectaron un 5% de casos positivos con estas sustancias237.
Los deportistas recurren a los EAA para aprovechar algunas de sus
acciones predominantes que podían incidir en su rendimiento deportivo. Por ejemplo,
las propiedades anabólicas de los andrógenas se pueden utilizar en diferentes
aplicaciones238’ ~‘, siendo precisamente esos efectos los buscados por los deportistas
practicantes de depones de gran resistencia~’~; efectos que, como el incremento en el
mid¡mirnu~ y la notenciación de la resistencia muscular sólo se consiguen si junto con
la utilización de esteroides anabolizantes se realiza también un trabajo constante~”~’2.
Por otra parte, la fuerza muscular es un factor de importancia para
competir en determinadas pruebas deportivas. Teniendo en cuenta que en las funciones
humanas los efectos hormonales son el resultado de la confrontación entre las hormonas
y sus receptores en los tejidos ‘blanco”243 y que, además, la regulación del
metabolismo de las proteínas es el resultado de un complicado balance entre las
hormonas wuz,bolizantes (andrógenos, insulina y la hormona del crecimiento) y las
catabélicas (glucocorticoides y las hormonas tiroideas?’, los principales mecanismos
propuestos para la accion de los andrógenos en el aumento de la fuerza muscular son:
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a) un incremento de la síntesis de proteínas en el músculo como acción directa de los
EAA; y b) un bloqueo post-ejercicio del efecto catabólico de los glucocorticoides para
aumentar la cantidad disponible de la hormona anabolizante androgénica79’ 188, 245, 246,
247, Existe una amplia literatura concerniente a la eficacia de los EAA en la promoción
de la fortaleza muscular, aunque toda ella es controvertida’61. Pero a pesar de estas
controversias, se puede concluir que el uso de los EAA, especialmente por
determinados deportistas experimentados, puede incrementar los niveles de fuerza sobre
los obtenidos sólo con dieta y entrenamiento; y aunque este incremento sea usualmente
minimo, puede ser sin embargo importante cuando se va a competir en una prueba
deportiva’6 ~.
Estos razonamientos se han intentado rebatir bajo la afirmación de que
sólo se puede oresunoner el uso de los EAA en el deporte. Pero estas suposiciones
dejan de ser tales y se convienen en hechos constatados ante el conocimiento público
de que el uso de esteroides anabolizantes por algunos deportistas aumentan la masa
muscular248, y sobre todo porque los mismos deportistas han declarado que los EAA
aumentan la agresividad y disminuyen la fatiga, permitiéndoles llevar a cabo
entrenamientos más largos e intensos231’ 248v fl9~ ~, cuyo efecto se materializa varias
semanas después de finalizado el tratamiento. En definitiva, se puede afirmar que los
deportistas recurren a los EAA con el objetivo final de mejorar su rendimiento
deportivo235, al conseguir con su uso:
61
9 mayor atención y lucidez durante el esfuerzo
;
9 más rapidez en la recuperación psíquica y física durante el esfuerzo
• aumento de la intensidad y duración del esfuerzo diario
* sensible incremento de la forma ffsicz~
.
Finalmente es necesario constatar que, a pesar de todo, el verdadero
efecto de los EA.A sobre el rendimiento deportivo no es fácil de cuantificar por las
siguientes razones:
$ En las dosis usadas por los deportistas sus efectos secundarios son tan pronunciados
que impiden los estudios ciegos acerca de su eficacia.
* Es posible que sólo un pequeño subgrupo de todos los deportistas que los utilizan
tengan una respuesta favorable, haciendo difícil su identificación.
9 Los efectos sobre el rendimiento físico-deportivo son más difíciles de evaluar a
medida que aumenta la capacidad del deportista.
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1.4.1. Pasado
La primera vez que se conoció que se hablan utilizado esteroides
anabolizantes androgénicos en el deporte fué en 1.950230, ~. Y en otras
comunicaciones se ha sugerido~2 que en los Juegos Olímpicos de 1.964 el uso de estas
sustancias constituyó un significativo problema.
Pero no fué hasta 1.966 cuando los esteroides anabolizantes
androgénicos se incluyeron por primera vez como sustancias dopantes, y bajo la
denominación de esteroides anabolizantes, en la lista que elaboró el Comité Olímpico
Internacional (C.I.O.) durante el transcurso de la LXV Sesión mantenida en
Tehertn~3. Esta lista se consideró vigente a partir de los Juegos Olímpicos de verano
de Mexico’68, y en el apanado 7 de dicha lista se indica: Se considera “donin~ ‘ el
enwleo de esteroides anabolizantes. acento si existe indicación médica
.
Inexplicablemente, y quizás por la dificultad que todavía presentaba su
detección y confirmación en un análisis de control del dopaje, los esteroides
anabolizantes desaparecieron de las listas siguientes, basta que en el apanado “E” de
la establecida para los Juegos Olímpicos de Moscú, en 1.980, se especificaron como
sustancias dopantes las siguientes: <Ver Anexo
)
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* Esteroides anabolizantes, tales como:
- decanoato de nandrolona
- estanozolol
- fenllpropionato de nandrolona
- metandienona
- oximetolona
- y sustancias relacionadas.
Esta lista presentaba la novedad de no ser cerrada; es decir, cualquier
fármaco con la misma acción que la ejercida por los citados como ejemplos en el grupo
de referencia se consideraba como dopase, y por consiguiente se vetaba a los
deportistas su uso en el deporte.
Para los Juegos de la XXIII Olimpiada, que se celebrarían en Los
Angeles en 1.984, la Comisión Médica del Comité Olímpico Internacional aprobó una
nueva lista más amplia, la cual, respecto a los esteroides anabolizantes, estaba
integrada por los siguientes (Ver Anexo’>
:
- Clostebol - Metiltestosterona
- Dehidroclormetiltestosterona - Nandrolona
- Estanozolol - Noretandrolona
- Fluoximesterona - Oxiniesterona
- Mesterolona - Oximetolona
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- Metandienona - Testosterona
- Metenolona - y sustancias relacionadas
En este caso la novedad consistió en la inclusión de la testosterona como
sustancia donante, la cual, al ser una hormona fisiológica, presentaba el inconveniente
de no poder ser prohibida sólo cualitativamente, ya que su detección es normal en toda
orina humana. Otro problema añadido era el no poder considerar como límite de
positividad un determinado valor absoluto, ya que las cifras normales de la testosterona
presente en una orina se mueven en un intervalo muy amplio de valores18’20, y además
varían con determinados factores externos, como es por ejemplo el ejercicio. En
conclusión, y buscando soluciones, se estableció, de una forma absolutamente
estadística, y con el concepto de cuantificación relativa, el límite de positividad en el
valor de 6 de la cifra obtenida como cociente entre las concentraciones de la
testosterona y de la epitestosterona, medidas en la misma muestra y en el mismo
momento.
1.4.2. frwum
Hoy día siguen siendo los esteroides anabolizantes androgénicos la
clave del dopaje: bien por su utilización como moléculas sintéticas con estructura
química diferente a la cualquier endógeno presente en el organismo; bien por su uso
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como moléculas sintéticas completamente similares a las naturales; o ien por
aplicacion de causas externas que fuerzan una producción endógena, superior a la
normal, del esteroide en cuestión.
La lista vigente actual, respecto de estas sustancias dopantes, del Comité
Olímpico Internacional y del Convenio contra el dopaje del Consejo de Europa es la
siguiente (Ver Anexo’>
:
$ Esteroides anabolizantes androgénicos, tales como por ejemplo:
- Bolasterona - Metiltestosterona
- Boldenona - Nandrolona
- Clostebol - Noretandrolona
- Dehidroclonnetiltestosterona - Oxandrolona
- Fstanozolol - Oximesterona
- Fluoximesterona - Oximetolona
- Mesterolona - Testosterona *
- Metandienona - y sustancias relacionadas
- Metenolona
* para la testosterona, una muestra se ha de considerar nositiva si por administración
de testosterona o cualquier otra manipulación se obtiene en la orina una relación
testosterona/epitestosterona sunerior a 6
.
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Sin embargo, a partir de los comienzos de 1.992, empezaron a surgir
nuevos planteamientos oficiales sobre los problemas de los esteroides anabolizantes. En
primer lugar, se reconsideró el valor marcado como 6 en la relación testosterona 1
epitestosterona para delimitar un caso positivo con testosterona, cifra que ya era
motivo de controversia entre los expertos en materia de dopaje desde hacía varios años.
A este respecto, la Comisión Médica del CíO, las federaciones deportivas
internacionales, y organismos nacionales y supranacionales recomiendan que en los
valores superiores a 6 e inferiores a 10 se realicen pruebas para excluir posibles
condiciones fisiológicas o patológicas. Actualmente se empieza a barajar la posibilidad
de que incluso se realicen estas pruebas “a priori” cuando existan serias dudas de una
patología o de una fisiología anormal del deportista.
Por otra parte, se han añadido nuevos nombres a las listas, que incluso
se subdividen para dar entrada a las nuevas sustancias que, sin estructura esteroidea,
entre sus acciones se encuentran también las de ser anabolizante, como es el caso del
clenbuterol. La lista oficial de España, que se detaila, es un ejemplo (Ver Anexo)
:
ANABOLIZANTES
C1. ESTEROIDES ANABOLIZANTES ANDROGENICOS
- Bolasterona - Metiltestosterona
- Boldenona - Nandrolona
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- Calusterona
- Clostebol
- Dehidroclormetiltestosterona
- Drostanolona
Estanozolol
• Fluoximesterona
- Mesterolona
• Metandienona
- Metenolona
- Noretandrolona
- Oxabolona
- Oxandrolona
- Oximesterona
- Oximetolona
- Quimbolona
- Testosterona *
- Trembolona
* En el caso de la testosterona la definición depende de lo siguiente: La administración
de testosterona o la utilización de cualquier otra manipulación que tenga como resultado
aumentar la proporción de testosterona/epitestosterona en la orina por encima de 6.
(22. OTRAS SUSTANCIAS CON ACTIVIDAD ANABOLIZANTE
- Clenbuterol
- Clomifeno
- Zeranol
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Estas nuevas sustancias no esteroideas no poseen una estructura química
común (flgy~J~), sino que según su actividad farmacológica prioritaria pertenecen
a grupos muy diferentes, aunque todas ellas, directa o indirectamente, ejercen una
acción anabolizante secundaria.
OH
CH3
CH3
O
ci
H2N ~ CH3CWCHfNW — CH3
OH CH3
CI
TESTOSTERONA CLEMBUTEROL
C2H5
C2HrN—CHrCHVO
CLOMIFENO
BhMm-21
Djferen¡es estructuras químicas de varios anabolizanzes
El zeranol (3,4,5,6,7,8,9,1O,11,12-decoiúdro-7,14,16-tñhidroxi-3—metil-
1H-2-benzoxaciclo:e:radecin-1-ona) (flgy~J~) es una lactona, utilizada como agente
anabolizante en los animales, aunque no se ha definido el mecanismo de acción
261,
o
HO
ZERANOL
OH
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El cleubuterol (4-Amino-3,5-dicloro-cx-f[(J,1-dimetiletil)
aminojmedlJbencenometanol) (flgwxl<> es un agonista adrenérgico fi-2-selectivo de
tercera generación, con acción principal estimulante simpaticomimética~4; Sin
embargo, su administración también puede producir acciones secundarias~5,
provocando un significado aumento en la síntesis proteica~6, incrementando una
retención de nitrógeno, induciendo una reducción del porcentaje de grasa subcutánea
y total corpórea y potenciando un crecimiento del músculo esquelético y cardíaco”7’
“~. Aunque el uso del clenbuterol, igual que el del ciniaterol (2-amnino-5-[1-hidroxi-2-
[(1-metileri¡)aminoleñlJben.wnitrilo) (flz~mZ¶) y en menor grado el del fenoterol (511-
hidroxi-2-[2- (4-hidroxifenil)-1-metileuilJaminoJeuil]-L3-bencenodiol) (liuurnÁ5t ha
sido veterinario hasta época reciente~9, el clenbuterol ha pasado a ser una de las
sustancias elegidas por los deportistas para competir con dopaje.
NC HO
OH CH
3 OH CH3¡ ~ ‘WCH2~CH —CH2 ~ OHH2N CWCHjNWCH
CH3 HO
CIMATEROL FENOTEROL
k1a25
Estructuras químicas de fi2-agonis¡os con acción anabolizante
El clomifeno <2-f4- (2-cloro-) ,2-d(feniletenil]-N,N-dieuiletanamina)
(&uut...,M), como el tamoxifeno (JZJ-2-14-(1,2-dtfenil-1-bwenilfrfenoxiJ-N,N-
dimetfletanamina) ~ y el ciclofenil (4-ff4-(acetiloxi)
10
feniljciclohexilklenmetillfenol acetato) (gwL3~), son antiestrógenosAW, que actúan
sobre el hipotálamo, y que se utilizan para aumentar la testosterona endó2ena burlando
el limite T/E de positividad261, así como para intentar disminuir los efectos
femenizantes de los esteroides anabolizantes aromatizables y aumentar el colesterol
HDL como protección parcial a los problemas cardiovasculares producidos por los
EAA. Estas sustancias provocan un aumento del nivel sanguíneo de la hormona
luteinizante (LII) y de la hormona folículoestimulante (FSII), glucoproteinas ambas
de origen hipofisiario, con propiedades físicas recientemente estudiadas262, de alto peso
molecular (28500-40000 y 25000-34000 respectivamente), constituidas ambas por dos
cadenas polipeptídicas a y ~ y carbohidratos, con estructura que no está totalmente
dilucidada.
CH
3
O—CHgCH§N—cH3
c=C
CH3 CH2 C6H5
TÁMOXIIFENO
O O
II
CH3 — C —O O— C —CH3
CICLOFENIL
Estructuras químicas de antiestrógenos con actividad anabolizanite
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Por otra parte, la sola variación de la lista de anabolizantes no incluye
todas las posibilidades de dopaje con sustancias utilizadas con ese objetivo
farmacológico. Por ejemplo, se ha denunciado el empleo de aerosoles de derivados de
la testosterona o de androstendiona, indetectables; y la inyección simultánea de
ésteres de testosterona y de epitestosterona, que permiten mantener el nivel de
testosterona urinaria por debajo del umbral que caracteriza un aporte exógeno; la
utilización de hormonas capaces de incrementar los niveles séricos de testosterona.
Tampoco puede dejar de constatarse el empleo actual, que al parecer
puede extenderse, de antiandrógenos, que son fármacos que bloquean los receptores
androgénicos”; pero con una acción que no sólo es la antiandrogénica, sino que
también son androgénos débiles~3’ 264 por lo que ejercen acción dual y reciben el
nombre de “andrógenos impedidos”51. Los principales antiandrógenos sintéticos
empleados”, además de la ciproterona2~ (6-cloro-1,2-dihidro-1 7-hidroxi-3‘II-
ciclopropafl , 2Jpregna-1,4,6-trien-3,20-diona), son (flgym.2Z>:
- la espironolactona ((y-lactona del ácido 7-(aceuilflo)-17-hidroxi-3-oxo-pregn-
4-en-21-carboxflico), cuya acción farmacológica principal es la diurética;
- la flutamida (2-metil-N-[4-nitro-3- (tnfluoromeuil)fenilJpropanwnida) , que por
bloqueo de la retroalimentación inhibidora de la testosterona produce un aumento
notable de las concentraciones plasmáticas de la hormona luteinizante, LII, y por
tanto de la testosterona, lo cual limita sus efectos antiandrogénicos2”’~7 y por lo tanto
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potencia la acción androgénica;
- y con mayor acción androgénica, el danazol268 (pregna-2,4-dien-20-inol[2,3-
dJisoxazol-1 7-01).
CH
3
C=O
CH3 - -OH
H2C~ C
o ~ ~
Cl
o
CIPROTERONA
o
O
ESPIRONOLACrONA
C CH
CH3 CH~CO~HN ~ CF3
NO2
CH3 —
FLUrAMIDA
CI
012/ Cl
~ OCH o
u
KETOCONAZOL
Estructuras químicas de anuiandrógenos con acción androgénica débil
5OCCH3
O
H
DANAZOL
o
CH3 — C — N
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También el ketoconazol (cis-1-acetil-4-[4-[2- <2, 4-diclomfeniO-2-(JH-imidazol-
1-ilmetiV-1,3-dioxolan-4-iljmetoxijfenil]piperazina), Acum...IZ), un derivado del
imidazol, cuya actividad farmacológica primaria es la de agente antimicótico269, es un
potente inhibidor de la síntesis de los esteroides gonadales y adrenales270 por inhibición
del citocromo P-450271.
1.4.3. SUum
El dopaje con los esteroides anabolizantes que se podrían denominar
como “clásicos” se tiende a sustituir en el futuro, que ya casi es el presente, por:
a) Aportaciones exógenas de testosterona como esteroide anabolizante
androgénico de elección.
b) Administración de andrógenos naturales relacionadas con la testosterona por
reacciones de biosíntesis, los cuales, o sus metabolitos, se encuentran normalmente
presentes en la orina, como por ejemplo la dihidrotestosterona <DH¶l) y la
dehidroepiandrosterona (DHEA).
c) Aplicación de diversos compuestos utilizados como:
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-ayudaL~¡gogtnkaz,
- aeentes enmascarantes para ocultar el uso de los EAA, y
- sustancias teranéuticas para tratar los efectos secundarios de los EAA.
d) Administración de hormonas peptídicas, tales como gonadotropina coriónica
humana (hCG) y la del crecimiento (CH), sus estimuladores (arginina, ornitina,
clonidina ...), su hormona liberadora (GHRH) y-sus inductores, como la galanina,
neuropéptido de cadena directa de 29 aminoácidos recientemente descubierto~.
e) Utilización de sustancias no hormonales, como algunos fi2-agonistas por
ejemplo, que no ejercen en forma primaria la acción anabolizante de los EAA, pero
que producen un efecto similar, por influencia en el equilibrio hormonal esteroideo.
Las perspectivas de evolución del uso de los EAA en el deporte se
proyectan por tanto hacia la utilización de sustancias que, no sólo no posean una
estructura esteroidal, similar a la de los EAA, sino que además ni siquiera ejerzan
acciones anabolizantes por si mismas, actuando por influencia en todo el delicado
equilibrio hormonal con el fin de que sea precisamente un efecto anabolizante la
consecuencia final de su acción. E incluso se tiende a utilizar sustancias que, sin actuar
específicamente como anabólicos, inducen una ganancia de peso, como puede ser la
cianocobalamina (vitamina B1), la dibencozida (la forma metabólicamente activa de
la B12, los aminoácidos (arginina, ornitina, triptófano ...), los aminoácidos
ramificados (leucina, valina, isoleucina), e incluso la hormona polipeptídica insulina.
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Y no sólo se puede pensar en sustancias que, de alguna forma, se
encuentran implicadas en la regulación hormonal de las fuentes de energía para el
cuerpo. En esta dirección empiezan a surgir informes sobre algo al parecer tan lejano
del anabolismo proteico como son los oligoelementos, sobre específicamente el cromo
y el boro. Así, en la Convención celebrada por “The Federation of American Societies
for Experimental Biology (FASEB)’ en 1.992, en la que se reunieron mas de 6.000
investigadores científicos americanos para compartir sus decubrimientos, se presentaron
estudios~2’2~’ 274 sobre un tema controvertido: la posibilidad de aue el boro. ademas
de reducir la excreción de calcio y maRnesio. puede incrementar notoriamente los
niveles de testosterona. Las investigaciones, recién iniciadas, se apoyan en estudios de
creaúnina, de masa molecular, de diferencias en las dosis...; sin encontrarse todavia
ninguna confirmación absoluta a las suposiciones, pero sin que tampoco se puedan
negar éstas.
A pesar de todo, casi resulta impredecible el camino que va a seguir el
dopaje cuyo objetivo primario, entre otros secundarios, sea el anabolismo proteico, el
incremento de la masa muscular, con el fin de conseguir un mayor rendimiento, un
aumento de la resistencia y la energía, unos mejores resultados, en unos deportes
específicos e incluso en el deporte en general. El problema se centra, además de en la
¿tica deportiva, en el desconocimiento de los efectos secundarios, previsiblemente
serios, al utilizar como dopaje cada una de las “nuevas” sustancias y sobre todo las
reacciones cruzadas a que puede dar lugar una administración simultánea de varias de
ellas.
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LS. ASPECTOS ANALITICOS DE LOS ESTEROIDES ANABOLIZ4NTES
ANDROGENICOS
LS.1. Análisis directo de los EAA en el control del doDaje
LS.1.1. Análisis identificativo de los EAA en veneral
Los esteroides anabolizantes androgénicos se analizan, en el contexto
del control del dopaje, utilizando un sistema de cromatorrafía de
gasesfesnectrometría de masas (CG/EM) tras haber preparado la muestra fisiológica
mediante los correspondientes procesos de extracción, hidrólisis y derivatización. Esta
muestra es orina reco2ida a un denortista, único fluido biológico disponible en la
actualidad según la normativa del control del dopaje.
Aunque en algún caso en la orina se detecta el compuesto padre, la
molécula química que usualmente se identifica es la de algún principal metabolito
urinario del esteroide, aunque también la monotorización de los principales iones de
los derivados de algún otro compuesto de biotransformación del anabolizante permiten
su identificación275 (tabla III).
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1.5.1.2. AndlÍzft.d&iai,¡ erona en el control del dovale
.
Indices utilizados y utilizables nara detectar su administración
La detección analítica de la testosterona administrada como sustancia
dopante es, como se indica intensivamente, un problema reciente en el control del
dopaje en el deporte276’ 277, pero que a diferencia del resto de EAA posee unas
características propias. Al ser este esteroide una sustancia endógena, su control
analítico en el dopaje requiere una especial atención para llegar a diferenciar el origen
exógeno del endógeno de esta hormona278. La detección g¡gj~¡~y¡ no es en este caso
significativa, ya que al existir testosterona normalmente en el organismo, la positividad
de un análisis no puede únicamente basarse, como es válido en el resto de los EAA,
en la detección, identificación y confirmación de la presencia, en la orina, del esteroide
y/o de alguno/s de sus metabolitos urinarios.
Se deduce en consecuencia la necesidad de medir su concentración en
la muestra de orina que se analiza. Pero a pesar de que existen procedimientos
analíticos cada vez más sencillos, rápidos, efectivos y garantizables para realizar este
análisis cuantitativo279, tampoco es suficiente realizar una determinación gz¡Jgilx~
abzabfl, porque los niveles de testosterona no son los mismos en todas las personas 280,
pudiendo variar con diversos factores, como el sexo, el período de la vida en el hombre
y el ciclo menstrual en las mujeres. Además, para detectar un abuso de testosterona
mediante valores absolutos los métodos analíticos desarrollados se basan en los amplios
cambios que se producen en la concentración urinaria de la testosterona, difícil de
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aplicar en el control del dopaje por las fluctuaciones que se producen en la excreción
del liquido fisiológico, y que sólo se pueden recolectar tomas puntuales de ovina en
un tiempo indeterminado dentro del ciclo circadiano.
En consecuencia, al prohibir el uso de la testosterona en el deporte, fué
necesario introducir en su analítica el concepto de cuantificación relativa, propugnando
la medida relativa de la concentración de esta hormona como la única vía válida.
Ya en 1.979 se propuso28’ utilizar la hormona luteinizante (LII) como
factor analítico de referencia frente a la testosterona, como un prototipo para detectar
una administración exógena de esta sustancia, basándose en el efecto “feedback”,
ocasionado en este caso por la supresión de la LH. En efecto, el uso de testosterona
exógena causa, dependiendo de la dosis administrada, una supresión en la secreción
pituitaria de las gonadotrofmas’95; en consecuencia, tras la inyección de ésteres de
testosterona, los valores de la concentración sérica de la hormona androgénica (¶1’) se
incrementan, mientras que los de la luteinizante (LH) caen, por lo que el cociente
T/LH podía presentarse como una alternativa al cociente T/E, con las mismas
deducciones respecto a la administración exógena de testosterona; además este cociente
tenía también a su favor su independencia del volumen de liquido excretado282. Pero
al no poder ratificar por CG/EM esta medida, se rechazó la propuesta.
En consecuencia, y tratando de buscar la mejor solución283, se propuso
en 1.983 un método alternativo relacionando la testosterona (T) con la epitestosterona
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(E), molécula natural de configuración esteroidea muy similar a la de la testosterona,
siendo su 17a-eplmero. La epitestosterona no es activa en los tejidos ni sufre procesos
de biotransformación; también se secreta por las gónadas, aunque parece que no ocupa
ningún lugar en la actuación de los andrógenos2M, y se encuentra presente, junto a la
testosterona, en la orina de hombres y
humana). Las concentraciones urinarias
iguales283 285, y las plasmáticas casi
estadísticas por CG/EM283, y basándose
mínimo porcentaje (inferior al 1 96) entre
la testosterona, la androstendiona y la
que los valores de excreción de la
administración de la testosterona282, en
mujeres (fié aislada en 1.964 de la orina
de ambas hormonas son aproximadamente
equimoleculares2M. Tras diversas medidas
en que la epitestosterona representa sólo un
los productos resultantes del metabolismo de
dehidroepiandrosterona23236’27~ 233 y en
epitestosterona decrecen después de la
1.983 cl C.LO. adoptó el cociente entre las
concentraciones urinarias de testosterona y epitestosterona (~/~) como la única
prueba válida para detectar si se ha administrado toSeternas como sustancia
dopaste, correlacionándola con un incremento del cociente T/E con independencia del
grado de dilución de la orina~9.
Es por tanto este valor de referencia relativo el que se adoptó, y se sigue
utilizando en la actualidad, como indicador de una posible administración exógena de
testosteronaZ~<>, consideréndose que en ausencia de un aporte de esta hormona el
intervalo normal del cociente T/E es 6 ó inferior a 6291,292
Actualmente surgenpropuestaspara detectar una administración exógena
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de testosterona, buscando una posible influencia sobre otros esteroides, tanto
andrógenos como estrógenos, o sobre otras hormonas277, pero que sólo son válidos para
análisis de suero y no de orina 293. 294•
En resumen, en la determinación de testosterona en un control de dopaje
no sólo se ha de realizar el procedimiento general analítico para la detección de
cualquier EAA295, sino que ha de considerarse que en este caso la positividad ha de
depender de que la cantidad de testosterona que exista en la orina sea anormalmente
alta por razones no fisiológicas y que no esté influida por otros factores que, aunque
en casos aislados, puedan afectar al resultado de un control de dopaje, como podría ser
la edad del deportista”6’2~”97”9t””, o el noP~á~<>I.
1.5.2. Análisis de los EAJ4 mediante el perfil hormonal esteroideo (PIJE
)
El llamado “perfil hormonal esteroideo” (PHB) está integrado por los
esteroides hormonales endógenos, o sus metabolitos, presentes en el medio analizado,
el cual, en el caso del control del dopaje, es la
9jjna. Si se hace referencia a las
concentraciones urinarias excretadas de estos esteroides, en pg/ml, se define el perfil
hormonal esteroideo absoluto, mientras que si se presentan cocientes entre dichas
concentraciones se defme el perfil hormonal esteroideo relativo
302.
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Las hormonas esteroideas se encuentran en el organismo guard:xndo un
delicado equilibrio303, de forma que cualquier factor, tanto exógeno como endógeno,
que influya sobre cualquiera de ellas, bien porque varíe directamente su concentración,
bien porque actúe sobre los centros de secreción, bien porque modifique su
eliminación, puede desplazar este equilibrio en sentidos que, a veces, son los buscados,
pero que otras veces son imprevisibles.
La administración de esteroides anabolizanteses uno de los factores que
precisamente provoca una a1~¡¡~j~n en este perfll»~. ~ y por tanto en la
concentración de los esteroides endógenos, ya que los metabolitos urinarios de los
andrógenos se excretan en cantidades proporcionales a los niveles circulantes de
testosterona; por consiguiente, cualquier administración de un anabolizante o un
andrógeno sintético modificará esta excreción en un plazo más o menos largo. Los
esteroides endógenos más directamente afectados en este perfil~7 son los que se
encuentran relacionados con la testosterona, además de ella misma; es decir (figwn
¡fi):
* testosterona;
* cis-androsterona y etiocolanolona, sus principales metabolitos urinarios;
* 11-hidroxi-androsterona y fl-hidroxietiocoianolona, y
* epitestosterona.
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usualmente incluidos en el P.H.E.
Por ejemplo, la administración de dosis relativamente bajas de
metandienona provoca a los 8 días una reducción en la secreción endógena de un 90-
95%, con una brusca disminución que puede explicarse por el mecanismo de
retroacción de la testosterona, y de los esteroides anabolizantes íntimamente
relacionados con ella, sobre la regulación endocrina
30.
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Estadisticamente se ha establecido como premisa que:
i) el uso de EAA provoca una disminución en la concentración de los esteroides
endógenos en la orina;
u) la administración de EAA influye en los cocientes entre esteroides isómeros,
como son la cis-androsterona y la etiocolanolona;
iii) los cambios en la concentración de los esteroides y en la variación de su
cociente permanencen incluso cuando los EAA responsables de este efecto ya
no se pueden detectar en la orma.
Por tanto, se puede considerar que, mientras que el uso indebido de
esteroides anabolizantes puede controlarse directamente en el análisis urinario
detectando el esteroide como tal o mediante sus metabolitos, para controlar el uso
indebido crónico de esteroides anabolizantes a largo plazo, en circunstancias en las que
ya no puedan encontrarse en la orina cantidades detectables ni de ellos mismos ni de
los productos de su biotransformación, se han de utilizar otros métodos, basados en la
influencia que los EAA ejercen sobre el conjunto de los esteroides endógenos,
empleándose para ello los dos siguientes conjuntos de parámetros estadísticaniente
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1) la concentración presente de endógenos, en relación con la cual se encuentra
la velocidad de su producción, expresada en gl/h, la cual no uuede obtenerse
habitualmente en una toma de control del donale, pero cuya importancia se pone
de manifiesto si se tiene en cuentaque las velocidades de producción compensan
la dilución de la orina;
2) la relación cis-androstemna/edocolanolona, independiente de la densidad d
la onna.
Entre ambos parámetros existe una correlación intensa, de moda que una baja
concentración o un bajo ritmo de producción de esteroides andrógenos
endógenos se corresponde con una relación cis-androsteronaietiocolanolona
alterada, mientras que cuando la producción es normal la correlación es de cero
o muy próxima a este valor.
Como es obvio, si un esteroide anabolizante actúa sobre el perfil
hormonal esteroideo, la testosterona, por sus características de andrógeno endógeno,
influirá aún más directamente sobre este nerfiil, y por tanto las medidas indicadas no
sólo son válidas, sino que son especialmente indicadas para estudiar un posible caso
positivo de dopaje causado por la testosterona. Pero en este caso específico se ha
planteado además que una información adicional puede obtenerse de medir el cociente
entre la testosterona urinaria excretada como QIucurónido y otros esteroldes
a la vez que se considera que puede y debe estudiarse cualquier otra
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hormona, directamente relacionada con las andrógenas endógenas, cuya concentración
en el organismo pueda verse alterada por la administración de testosterona o de
cualquie otros esteroide anabolizante androgénico.
Y como ya se ha indicado, no sólo los EAA, y por lo tanto la
testosterona, pueden influir sobre el perfil hormonal esteroideo, sino que existen
otros factores exógenos que pueden modificar las concentraciones normales, o sus
relaciones, de los endógenos que integran el perfil, al variar la excreción de los
mismos. Estos factores pueden ser muy diversos, como por ejemplo el ejercicio (por
su diferente intensidad o modalidad)310’ 311. 312, o la administración de diversas
sustancias químicas, como por ejemplo la hCG282’ 289, 313, 314, 315, 316. 317, 318, el
clomifeno, el ketoconazol270 322, 323, 324 ~ <ffl~i ejsterona325’326 y la
probenecida327 además de la misma testosteronaadministrada exógenamente’95’ 277.328,
Los deportistas utilizan los fármacos para manipular el PILE, buscando
las diferentes influencias que producen en el mismo. Tratan, según el efecto buscado,
de estimular o inhibir, directa o indirectamente, el testículo y/o las Lítidulas
zupmncnaks. La estimulación directa del testículo se consigue con LII y hCG; la
indirecta, con domifeno o tamoxifeno, como ejemplos de antiestrógenos. Para inhibir
el testículo directamente, por cambios en el metabolismo, se utilizan ketoconazol y
cimetidina por ejemplo; la inhibición indirecta, por producción de interferencias, se
busca con danazol o EAA3<’2.
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La probenecida es un agente uricosúrico que actúa de forma distinta a
los fármacos anteriormente citados, pero con el resultado de obtenerse unas inusuales
bajas concentraciones de esteroides endógenos, debido al efecto inhibidor que la
probenecida ejerce sobre los 17-cetoesteroides en general y, en panicular, sobre los
metabolitos conjugados de los esteroides anabolizantes androgénicos.
Se puede considerar por tanto que el análisis de los perfiles hormonales
esteroideos es el medio, complementario del análisis directo, idóneo para controlar
mediante la analítica el uso de los esteroides anabolizantes androgénicos, x
esnecificamente de la testosterona, en el depone.
L5.3. Consideraciones ante la situación actual en el análisis de los E4A
.
incluida La testosterona
Incuestionablemente, la evolución en la frecuencia cualitativa y
cuantitativa en la detección de los EAA es el reflejo de la evolución de su uso. Y
aunque estadísticamente el incremento porcentual progresivo de los esteroides
anabolizantes detectados puede ser paralelo al también incremento de su uso,
considerado relativamente frente al de otras sustancias dopantes, no se puede dejar de
tener en cuenta que en la evolución estadística de la detección analítica de los EAA
igualmente puede influir:
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a) la mejora en las nosibilidades instrumentales, lo ane nermite la detección de
cantidades progresivamente inferiores de los metabolitos de los esteroides
uUIÉadQ¡, y
b) la obtención sintética en los laboratorios de metabolitos de algunos de los
esteroides. que no se encuentran disponibles comercialmente. lo aue ha supuesto
un incremento en las nosibilidades de confirmación de algunos de ellos
(estanozolol por ejemnlo). y ha revertido en una nueva posibilidad de detección
no existente en ¿nocas anteriores en las que no se contaba con dichos
metabolitos sintéticos
.
Pero a la vez que el número de EAA detectados en el control del dopaje
se incrementa frente a la cuantificación del resto de las sustancias dopantestm
identificadas, también aumenta la proporción de los resultados positivos por
testosterona frente a los basados en la detección de los otros EAA. Las razones de la
actual elección de la testosterona como sustancia dopante anabolizante pueden quizá
“justificarse” por los indeseables efectos secundarios producidos por los EAA sintéticos
-en particular por los riesgos de hepatoxicidad, hepatoma y carcinoma prostático
asociados a la administración de los esteroides 17a-alquilados-, junto con el
reconocimiento de las indudables garandas que ofrece la CG/EM en la sistemática
detección de estos agentes farmacológicos282. Esta situación resalta la importancia
progresiva que en el dopaje alcanza actualmentela testosterona, y por consiguiente que
su determinación analítica, directa o indirecta, como confirmación de su administración
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o de una manipulación, sea un tema de alto interés en el control del dopaje.
En relación al control de la administración de testosterona, el parámetro
inicial estadísticamente significativo es la relación testosterona/epitestosterona medida
en los controles analíticos de dopaje. Para discernir una caso positivo con testosterona
se ha establecido intemacionalmente el límite de 6 en el cociente T/E291, limite fijado
con un amplio margen sobre valores fisiológicos estadísiticamente normales. Sin
embargo, la determinación del cociente T/E para resolver entre una administración
exógena de testosterona o una manipulación frente a una situación fisiológica normal
puede conducir a falsos positivos (T/E>6 con concentraciones de testosterona
endógena superiores a la media normal) o falsos negativos (T/E.c6, a pesar de existir
por causas exógenas un incremento en la concentración de testosterona endógena). El
limite de 6 en el cociente T/E, no es por tanto tan incuestionable como se pretendió
al determinar su valor numérico, ya que esta relación puede depender de:
a) las dosis administradas de ésteres de la testosterona;
b) factores intrínsecos y extrínsecos que acompañan a la administración, y
e) la programación de la misma.
Si por otra parte se considera que:
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10) los niveles urinarios de testosterona y epitestosterona difieren
sustancialmente según los individuos, especialmente en el caso de los
varones2W, y
20) el incremento que sufre la concentración de testosterona después de que se
administran ésteres de esta hormona, no es propocional a la cantidad
adnunistrada y varía específicamente según el individuo que los utiliza,
puede dÉniln§ la adopción del cociente T/E como la única relación aplicable van
detectar una nosible administración de testosterona en los siguientes casos:
A. Muestras con TIEc6. evaluadas como nefativas. Puede ocurrir que en
determinadas muestras, recogidas tras una competición, se midan cocientes TIE
inferiores al limite de 6, siendo sin embargo muestras procedentes de sujetos
en los que se ha producido:
aí) Una administración de testosterona exógena en época de
entrenamiento, previamente a la competición. Esta administración se
realiza:
1) programándose durante un tiempo más o menos prolongado,
generalmente en peñado de entrenamiento, durante el cual se
eleva la concentración del esteroide, obteniéndose efectos que
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influñt en el rendimiento en la competición;
2) regulándose de tal forma que en la analítica realizada tras la
competición el índice T/E queda, aunque sea muy ligeramente,
por debajo de 6.
a2) Una administración conjunta de testosterona y epitestosterona
que conduzca a un normal cociente urinario de T/E de
aproximadamente 1.Basándose en que sólo el 1% de la testosterona se
excreta inalterada (aparte de la conjugada con ácido glucurónico)
mientras que de la epitestosterona el correspondiente porcentaje se eleva
al 30%, una administración intramuscular de estas dos hormonas en una
respectiva relación de 30:1 puede conducir a un normal cociente urinario
de 1, siendo posible evadir la detección si sólo se depende del cociente
a3) Una administración de otros sustancias, que incidiendo en el
equilibrio del sistema hormonal, provoque determinados efectos
como puede ser la obtención de un incremento de la concentración
en sangre de la testosterona sin que se sobrepase el límite de 6 en el
cociente urinario T/E. Por ejemplo, si se administra gonadotrofina
canónica humana (bCG) a varones adultos normales, se estimula la
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producción endógena de testosterona y epitestosterona, con la
consiguiente “beneficiosa” elevación de la concentración de la
testosterona en sangre sin que se altere el cociente T/E urinano
.
B. Muestras con T/E>6. evaluadas como nositivas. En algunas muestras en
las que mide un cociente T/E superior al límite de 6 no puede descartarse la
normalidad para este valor por algunas posibles razones:
b1) Haber existido unaposible ingesta de alcohol, que puede incrementar
el Indice de T/E
3~%
b2) Encontrarse el sujeto en una fáse del desarrollo puberal masculino,
el cual puede inducir a que el equilibrio fisiológico entre la testosterona
y la epitestosterona se desplace hacia la segregación de la primera
hormona
295’2”
b
3) Posea el individuo unas características fisiológicas tales que su
cociente T/E>6 no pueda considerarse como demostración de una
administración de testosterona.
b4) El incremento anormal de testosterona provenga de una causa
patológica.
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b5) El sujeto haya tenido que utilizar alguna sustancia específica, como
el ketoconazol, que es un antifúngico, inhibidor del citocromo P-450,
que suprime la síntesis de los esteroides andrógenos
270, pudiendo
producir una baja en la epitestosterona superior a la inducida en la
testosterona, y por consiguiente elevar el cociente T/E.
Es evidente que los problemas generados por “falsos nositivos” de
relaciones T/E> 6 pueden resolverse, en un plazo de tiempo más o menos larga, tras
las oportunas reclamaciones y mediante largos y costosos procedimientos analíticos y
endocrinológicos. Pero en el caso de los posibles ‘Ñl&as..negatíyag en los que se ha
incrementado anormalmente la testosterona, pero con el resultado en el correspondiente
análisis de control de dopaje de un cociente T/Ec 6 aparentemente normal, no puede
conocerse, “a priori”, si el incremento de testosterona, no detectable en relación a la
epitestosterona, ha sido debido a un aporte exógeno de testosterona o a una
manipulación con el mismo objetivo.
En consecuencia, y ante estas premisas, se puede establecer que los
parámetros utilizados en la actual analítica desarrollada en el análisis de la testosterona
en un control de dopaje no son suficientes para discernir los verdaderos casos positivos
y negativos con respecto a esta hormona, y por tanto se abre un amplio abanico de
posibilidades en la búsqueda de nuevos factores de referencia que incorporar en la
analítica para conseguir el objetivo primario de un control del dopaje.
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Lautilización complementaria o sustitutiva de otros parámetros, distintos
de la testosterona y la epitestosterona, que intervengan o estén relacionados con el
perfil hormonal esteroideo (PHE), o incluso simplemente con el perfil honnonal en
general, podría resolver, o contribuir en la resolución, de la problemática generada por
los falsos resultados basados simplemente en la medida de la T/E.
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IL QuI&LVQS

OBJETIVOS
Dado el uso de los esteroides anabolizantes androgénicos exógenas en
el mundo del deporte, y la dificultad de su detección, el objetivo buscado con esta
investigación es el estudio de la nosibilidad de que una administración de testosterona
previa a la competición nueda detectarse mediante otros parámetros analíticos aue los
actualmente establecidos, los cuales se considera que pueden no ser ni los más idóneos
ni los únicos que sea necesario emplear analíticamente para poder discernir algunos
casos de positividad en el control del dopaje con respecto a la testosterona.
Para poder cumplir con este objetivo general, es necesano:
10) Evaluar el procedimiento analítico actualmente aplicado para analizar
los esteroides androgénicos anabolizantes en general y la testosterona en
particular en el control del dopaje.
20) Evaluar la evolución en el tiempo del uso de los EAA, con especial
referencia a la testosterona, mediante su detección en el control analítico del
dopaje.
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30) Evaluar las posibles influencias, tant endógenas como exógenas, en los
perfiles bormonales urinarias.
Por lo cual, y para un mejor desarrollo del trabajo, el objetivo general
lo hemos dividido en los siguientes tres objetivos parciales:
A) El estudio de los perfiles hormonales en muestras procedentes de
poblaciones diferentes con respecto a diversas variables y en las que las
circunstancias de toma de muestras fuera distinta, para considerar la posibilidad
de la existencia de un perfil nonnal o espec(fico para una determinada
población. Para ello se realizó:
a1) Comparación de perfiles en población sedentaria, población con
actividad física media y población con práctica deportiva profesional,
para estudiar la posible influencia del ejercicio físico.
a2) Perfiles basales (realizados en mueras recogidas fuera de
competición) de deportistas de diferentes modalidades deportivas, para
estudiar la posible influencia de los diferentes tipos fisiológicos de
ejercicio físico <aeróbico y anaeróbico por ejemplo)
a3) Perfiles realizados tras la realización de actividad física.
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B) Estudio de los perfiles no sólo con la introducción de los parámetros
analíticos hasta ahora considerados, sino también de otras variables de
referencia innovadoras, como la LH y la FSH, que permita estudiar e
interpretar la posible correlación con un aporte exógeno de testosterona.
C) Estudio de perfiles tras administración de posibles sustancias influyentes en
él, como la testosterona, los esteroides anabolizantes andrógenos y la
gonadotropina coriónica humana (hCG).
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IIL1. TECNICAS INSTRUMENTALES DE ANALISIS EMPLEADAS
Las técnicas instrumentales analíticas que se han utilizado en toda la
analítica realizada como fundamento y objetivo de esta tesis son fundamentalmente
aamawgr4&ca~, a~a&einmuna1úgka&.
111.1.1. lkaLcaEsmma&g¿t&a¡
Entre las técnicas cromatográficas que pueden utilizarse en el análisis de
las sustancias objeto del presente estudio, la empleada ha sido la cromatotrafía de
‘Rif’.
La cromatografía es un método físico de separación que se caracteriza
porque los componentes de una mezcla se distribuyen entre dos fases no miscibles: una
normalmente fija, denominada “fase estacionaria”, con una gran área, y otra fluida,
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denominada “fose móvi1~, que se infiltra por la estacionaria; siendo la velocidad de
migración de cada sustancia por separar, función de la distribución de equilibrios de
ambas fases.
La cromatografta de gases es una técnica cromatográfica de columna en
la que el fluido que constituye la fase móvil es un gas que circula a través de la fase
estacionaria, la cual puede ser un sólido (cromatografía gas-sólido o de adsorción), O
un líquido sobre un sólido que actúa de soporte <cromatografía gas-líquido o de
absorción), siendo esta última la que se ha utilizado. La fase móvil, gaseosa, está
constituida por un gas inerte, denominado portador, que arrastra los componentes
vaporizados de la mezcla que se va a analizar; la fase estacionaria se dispone dentro
de una columna, como relleno, o depositada sobre su pared interna32’329’330’331’332’
333
En la cromatografía de gases se opera “en el tiempo”; es decir, los
componentes de la mezcla, una vez diferenciados durante su paso a través de la fase
estacionaria, emergen de la columna según dicho factor. El análisis directo de estos
componentes, resueltos var la columna, se realiza mediante el detector apropiado que
proporcione una respuesta para cada componente.
El análisis por cromatografía de gases se realiza mediante el denominado
cromatórrafo de mases, cuyos elementos son: la fuente del mas nortador; el ÉS§ma.d~
¡ny~~¡ún, nona] de inyección o joy~lg¡; la £ob¡mfla rgmawgi6ta; y el d~t~lw.r.
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IIL1.2. Técnicas esnectroscónicas
Entre las posibles técnicas espectroscópicas a utilizar en el análisis de
los EAA, la esnectrometría de masas es la de elección, e incluso es la técnica
insustituible en la actualidad para que los correspondientes procesos analíticos cumplan
las garantías exigidas.
La espectrometrfa de masas es una técnicade análisis estructural basada
en la separación y medida de las masas de los iones de un compuesto, generalmente
orgánico. Ofrece información sobre la masa molecular de cada sustancia estudiada,
cuyos iones, tras ser obtenidas al fragmentarse la molécula, se separan según la
relación entre su carga y su masa, obteniéndose unas sefiales que, una vez registradas
en forma tabular o como diagrama de barras, constituyen el esnectro de masas. Este,
espec(fico para cada sustancio, proporciona información sobre su estructura,
representándose gráficamente la abundancia relativa de sus iones en función de sus
respectivas masas~.
La obtención de un espectro de masas se basa en el bombardeo, con
electrones de baja energía, del vapor de la muestra que se ha de analizar, en una
cámara a baja presión (alto vacío). Como consecuencia de ello, se ionizan
positivamente las moléculas en fase de vapor, las cuales además suelen sufrir roturas,
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originándose fragmentaciones de menor masa molecular. Estos iones y fragmentos se
aceleran fuera de la cámara de ionización, entrando en un estrecho campo magnético
bajo cuya influencia se selccionan en función de la relación entre su carga y su masa
(¡n/z935’ 336
Los componentes de un espectrómetro de masas son: la fuente de iones
;
el analizador de masas; el frj~1gr; y el sistema de control y tratamiento de datos231
.
El espectrómetro de masas se utiliza en este estudio acoplado a un
cromatógrafo de gases-líquido, actuando como detector de este instrumento.
IIL1.3. Técnicas inmunol¿frica
,
Entre las técnicas inmunológicas con posibilidad de utilización, el
enzimoinmunoensavo de micro»anfculas <MiELA) es la empleada. Esta técnica,
mediante la cual se analizan compuestos de alto peso molecular, se basa en la
utilización de micropartículas de O,47pm. de diámetro como fase sólida; las
micropartículas quedan retenidas en un filtro de fibra de vidrio, mientras que el resto
de los compuestos no unidos se eliminan por lavados de la matriz. El MEIA permite
la realización de técnicas de tipo “sandwich” y competitivo, aunque la utilizada en los
análisis reseñados en esta tesis es la de tipo “sandwich”.
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11L2. MATERIAL UTILIZADO
11L2.1. instrumentación analítica
Los instrumentos analíticos utilizados, en esta tesis y en general, en la
d~t~i~n, id~nifka~i~n y confirmación de los EAA son básicamente sistemas de
cromatonfla de iases/esnectrometrfa de masas. Específicamente, los sistemas que
se han utilizado tanto en los análisis de control de dopaje como en los propios de la
investigación desarrollada en esta tesis son:
A. Eauinam¡ento básico analítico
:
1. Un sistema cromatógrafo de gases/espectrómetro de masas (CG/EM)
“Hewlett-Packard, modelo 5995, equipado con un inyector automático “H.P.”
modelo 7673A, y una impresora “H.P.” modelo 2934A, controlado por un
sistema de datos “H.P.” modelo 9000 de la serie 300 con impresora “H.P.”
modelo 2934A y con disco duro modelo 7914.
2. Idem.
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3. Un sistema cromatógrafo de gases/detector selectivo de masas (CG/DSM)
“Hewlett-Packard” modelo 5970), con inyector automático “H.P.” modelo
7673A. El instrumento y el tratamiento de datos están controlados por un
sistema de datos “H.P.” modelo 9000 de la serie 300 que incluye una impresora
“H.P.” modelo 2934A y un disco duro 7914.
4. Idem.
5. Un sistema cramatógrafo de gases/detector selectivo de masas (CG/DSM)
“Hewlett-Packard modelo 5971 A), con inyector automático “H.P.” modelo
7673A. El instrumento y el tratamiento de datos están controlados por un
sistema de datos “H.P.” modelo 9000 de la serie 300 que incluye una impresora
“H.P.” modelo 2934A y un disco duro 7958.
6. Un sistema cromatógrafo de gases/cromatógrafo de líquidos/espectrómetro
de masas (CG/CL/EM), “Hewlett-Packard” modelo 5989A, equipado con una
interfase “Particle Beam LC/MS” (“H.P.” modelo 1090M, equipado con un
inyector automático y un detector “diode-array” y UV-VIS. La instrumentación
y el procesamiento de los datos está controlado por un sistema de datos “H.P.”
modelo 9000, serie 300, que incluye una impresora “H.P.” modelo 2934A y un
disco duro 7914.
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B. Ecuinamiento analítico conmiementario
:
Además, como instrumentación específica de investigación, se ha utilizado:
7. Un analizador de enzimoinmunoensayo, automático (Syva ETS System),
para detección toxicológica en orina. Los principales componentes son: el
“keypard/display”, el carrusel, el fotómetro y la impresora.
C. Eau¡oamiento conmlementario general
8. Evaporadores rotatorios de vacío (Búchi)
9. Multibloques calefactores (Selecta)
10. Refrigerador criostático (Julabo)
11. Centrifugas (Beckman)
12. Agitadores-mezcladores (Lab-line)
13. Desecadores (Heron y Arthur H. Thomas C.O.)
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14. Densímetro (Anton Paar)
15. Evaporador (Pierce)
16. Sistema “MIlli-Q» de destilación y purificación de agua (Millipore)
17. Balanzas analíticas (Mettler AB 260 Delta Range y H 10 W).
18. pHmetro (691 Metrohm).
III. 2.2. MatedaL&uufbkn#Jkada
En los análisis de EAA a los que se hace referencia en esta tesis se ha
empleado diverso tipo de material fungible, que se puede agrupar en:
a) Reactivos y disolventes comenia)es:
Acetato de etilo
Arnberlita XAD-2
Bicarbonato sódico
Carbonato potásico
Caas2m~
Merck
Serva
Merck
Merck
Rtfri~nsia
9623
42825
6329
4928
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L-Cistelna
Ditioeritritol
Estanozolol
Etantiol
Eter dietffico
Fosfato potásico
fl-glucuronidasa
fl-glucuronidasa
Metanol
Metiltestosterona
MBHFBA
MSHFBA
MSTFA
Merck
Serva
Zambow
Sigma
Carlo Erba
Merck
Boehringer
Boehringer Mannheim
Merck
Serva
Machery-Nagel
Machery-Nagel
Serva
b) Disoluciones preparadas:
* Tampón pH = 9.2 (NaHCO3:KCO3 3:2)
Se mezclan 300 gr. de NaHCO3 con 200 gr. de KCO3.
* Tampón pH = 7 (fosfato sódico)
Se mezclan 25 ml.de KH2PO4 0,2M (6,2 gr/250 ml) con 29,63 ml. de
NaOH O,lN, y se diluye esta solución con 100 ml. de agua bidestilada.
2838
20697
E 3630
447534
4873
127698
127680
306
29560
70142
70126
37074
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cl Patrones internos preparados:
Se preparan disoluciones de 1000 p.p.m. de metiltestosterona y estanozolol.
Cada disolución de patrón interno se prepara añadiendo 5 mg. de la sustancia
patrón a 5 ml. de metanol.
Como en el caso del estanozolol se usa una disolución de 10 ppm, se ha de
diluir 0.1 ml. de la de 1000 ppm con 10 ml. de metanol.
Una vez preparadas, las disoluciones se almacenan en un refrigerador a 4<’C
hasta su uso.
d) Material de adsorción:
La preparación de las columnas XAD-2 se realiza de la manera siguiente:
- Se introduce una esfera de vidrio de 2.5 mm. de diámetro en una pipeta
Pasteur de 5 mm. de diámetro pan obturaría.
- Se lava la resina XAD-2 en suspensión sucesivamente con acetona,
metano! y agua bidestilada.
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- La pipeta Pasteur se rellena con esta suspensión hasta una altura de 25
mm. Después de este proceso, y antes de pasar la orina a su través, se
lava la columna con 2m1. de agua bidestilada.
e) Columas de CG/EM:
WCOT FUSED SILICA, de 25 m. de longitud x 0.25 mm. de diámetro interno
y 12 g CP-SIL SCB (Chrompack 007710).
En lo que respecta a los análisis de enzimoinmunoensayo, para hCG,
LA y FSH, se han utilizado el siguiente material fungible:
O Reactivos:
* Micropartículas recubiertas con Anti-a-HCG Monoclonal.
* Micropartículas recubiertas con Anti-fl-HCG Monoclonal.
* Micropartículas recubiertas con Anti-fl-LH Monoclonal.
* Micropartículas recubiertas con Anti-fl-FSH Monoclonal.
* Anti-fl-HCG conjugada con Fosfatasa Alcalina.
* Anti-cr-LH conjugada con Fosfatasa Alcalina.
* Anti-a-FSH de cabra conjugada con Fosfatasa Alcalina.
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* Sustrato: 4-Metil-Umbeliferona-Fosfato.
* Especímenes diluyentes.
* Tampones de lavado.
* Calibradores.
* Controles (rango de control bajo, medio y alto).
11L2.3. Población estudiada
Al haberse realizado esta investigación con una población muy diversa,
los grupos utilizados en ella se especifican con mayor detalle en el apanado de
Resultados y Conclusiones
.
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HL3. METODOLOGíA ANALITJCA APLICADA
La metodología
anabolizantes androgénicos y/o
de orina recogidas en un control
agrupar de la siguiente forma:
desarrollada en el análisis de los esteroides
de sus metabolitos presentes en muestras fisiológicas
del dopaje, incluye diversos procesos que se pueden
* Procesos de preparación de la muestra
- Ex~a~n
- Hidrólisis
-DcnxÉza~n
* Procesas analíticos
-Cmmfl
Además se han de considerar los procesos de enzimoinmunoanálisis
complementarios de la investigación, así como los procedimientos de tratamiento de
datos y estadísticos.
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111.3.1. Procedimientos de atracción e hidrólisis de la muestra
Los posibles analiitos, es decir, los anabolizantes en general y los
esteroides anabolizantes androgénicos en concreto, se encuentran en un medio acuoso
(orina humana) como tales esteroides libres o conjugados. Actualmente, su análisis por
CG/EM obliga a preparar la muestra para que dichos analitos se encuentren en las
condiciones físicas y químicas requeridas para llevar a efecto dicho análisis
instrumental.
La extracción es posiblemente la técnica más utilizada en un laboratorio
analítico para separar un compuesto orgánico de una mezcla; en este caso, y formando
parte de las procesos de preparación de la muestra fisiológica a analizar, la extracción
de la orina permite llevar los analitos de la fase acuosa a una fase orgánica. La
extracción para preparar la analítica de los EAA es, principalmente por las
características polares de estas sustancias, una er*medéa Eqiádo-sólido, mediante la
cual se separan componentes de una mezcla basándose en las propiedades físicas que
presentan frente a un determinado sólido, de forma que al pasar la muestra líquida
quedan retenidas en el sólido las sustancias que se desean extraer; esta extracción para
analizar esteroides anabolizantes androgénicas se realiza siguiendo los siguientes
procesos:
lo) 2 ml. de orina se eluyen a través de una pipeta Pasteur rellena de XAD-2,
añadiendo 100 ng. de estaiwzoiol como patrón interno, y 2 ml. de agua
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destilada para lavarla.
20) Se eluye 3 veces con 0,5 ml. de metanol.
30) El eluldo de XAD-2 se lleva a sequedad, añadiendo a continuación 1 ml.
de tampón de Na~PO,< 0,2 Ma pH=7 y 5 ml. de éter.
Tras estos procesos, en la fase orgánica decantada se han extraído los
esteroides eliminados libres, sin conjugar. Para poderextraer los esteroides eliminados
en forma con¡uiada se desarrollan los siguientes procedimientos:
40) A la fase acuosa resultante se añaden 500 ng. de metiltestosterona como
patrón interno, así como 0,025 ml. de ¿2-glucuronidasa procedentes de E.Coli.
50) Se lleva a cabo la hidrólisis durante 1 hora a 500C, y mientras se agita se
añaden 250 pl. de una disolución de K
2CO, al 5% (pH = 9-10), 5 ml. de éter
y 2 g. de Na~O<.
60) Después de 10 mlii. se centrifuga y se decanta la fase etérea, llevando a
sequedad el residuo, el cual constituye la fase conjugada.
La hidrólisis
control de dopaje es, como
que se lleva a efecto en el análisis de los EAA en un
se ha indicado, una hidrólisis enyimdtica, por emplearse
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una enzima como reactivo. Con este proceso se consigue, además de poder identificar
la sustancia como tal y no como aparece tras su conjugación en los procesos
metabólicos, poder analizar con menor complejidad una molécula de inferior peso
molecular a la excretada conjugada.
11L3.2. Procedimientos de derivaíir.ación
En el análisis de los EAA el objetivo prioritario de la derivatización es,
mediante la obtención de trimetilsiilderivados:
a) melorar la detección nor cromato~raffa de rases
;
b) mod(ficar ¡a fra2mentación en una espec¡romerr(a de masas
.
Los reactivos de derivatización utilizados son (fihua2P):
* MSIIFBA (N-me*il-N-tñmetilsililheptaJluorobutirwnida).
* TMSCI (tflmeiilclorosilano).
* fl4~» (u4anflhfrdJ»mnijaw1>.
* MBHFBA (N-meLil-bis-heptafluorobutiramida).
* MSTFA (N-mnil-N-tñmetiLsiliMfluoroacetanñda).
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MSTFA:
CH3 CH3
¡ __
N—c—CE3
CH3 O
TMSCi:
Cl — Si— (CH3)3
TMSIm¡dazoj:
<3N
0H3—Si—CH3
0113
MSHFBA:
CH3
CF3 —cF2—-cF2—co—N
CH3
Si—CH3
CH3
MEHFBA:
(CF3 — CF2 — CF2 — 00)2— (‘4 — CH3
Efra22
Fórmulas de diversos reactivos de derlvalízación
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La metodología de derivatización desarrollada para los EAA comprende
los siguientes procedimientos:
a) Fracción libre (obtención de Q~1S~j~r~):
a1) A~ la fracción libre se añaden 40 pl. de la mezcla
MSHFBA:TMSCl:TMSim (100:1:5 v:v:v)
a2) Se calienta durante 5 mm. a 80W.
a3) Se añaden 10 pl. de MBHFBA.
a4) Se calienta durante 20 min. a 80W.
a5) Se enfría el producto y se transfiere a un vial.
b) Fracción conjugada (obtención de O-TMS-enol-étere&>
:
b,) A la fracción conjugada se le añaden 50 pl. de una mezcla de
MSTFA:yoduro de anionio:ditioeritreitol (1000:2:4 v:g:g)
b2) Se calienta durante 20 miii. a 60W.
b3) Después de enfriar el producto se transfiere a un vial.
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111.3.3. Bzn~¡dknkSQL.cmmo¡QgLt&aE
Las condiciones cromatográficas ajustadas son las siguientes:
a) Para la fracción libre:
# Parámetros CG/EM
:
*Gas portador: 1 ml./min. a 100W
* Split: 1:10
* Columna:
CP-SILSCB
Espesor película: 0,12 ¡¿
Diámetro interior: 0,25 mm.
Longitud: 25 m.
*Tempe~tijra del detector: 300W
* Temperatura del inyector: 280W
* Temperatura programada:
180W; 4,5 miii.; 150C/mun.; 300<’C.
* Tiempo de adquisición: De 6 a 14 minutos.
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b) Para la fracción conjugada:
# Parámetros CG/EM
:
* Gas portador: 1 ml/mm, a 180W
* Split: 1:10
* Columna:
CD-SIL5CB
Espesor de la película: 0,12 p
Diámetro interno: 0,25 mm.
Longitud: 25 m.
* Temperatura del detector: 300W
* Temperatura del inyector: 280<’C
* Temperatura programada:
180W; 4,5 mm.; 3W/mit; 230W; 20W/mm.; 3IYt~
10 mm.
* Tiempo de adquisición: De 6,5 a 26,5 mm.
130
Iii.3.4. Procedimientos esz,ectromftricos
Se ha utilizado como método de ionización el impacto electrónico, El.
La adquisición de iones ¡mr SIM (“selected ion monitoring9 aplicada en el análisis de
los EAA, y por tanto en el correspondiente a los andrógenos endógenos que integran
el PIJE, se describe en la gfl~ft.
La sensibilidad alcanzada en el análisis por SIM de los EAA es de 5
p.p.m.
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IONES/flWELL TIME
GRUPOl
DWELL
86
50
¡78
50
369
50
371
30
392
50
440
50
GRUPO 3
DWELL
82
30
240
30
257
50
328
50
342
50
361
50
GRUPO 4
DWELL
143
50
¡94
50
272
50
358
50
405
50
417 420 422
50 50 50
432
50
448
50
GRUPOS
DWELL
¡78
50
192
30
291
50
405
50
420
50
422 434
50 50
GRUPO 7
DWELL
360
80
430
80
431
50
432
50
433
50
435 446 448
50 50 30
GRUPOS
»WELL
143
30
157
30
206
30
308
30
321
40
331 415 421
40 40 40
430
40
432
50
433
30
448
30
522
40
GRUPO 9
DWELL
143
40
157
40
214
40
30%
40
321
40
331 374 421
40 40 40
451
40
466
40
468
40
522
40
GRUPO 10
DWELL
301
40
315
40
355
40
443
40
446
40
460
40
GRUPO 11
DWELL
¡43
50
245
50
331
50
421
50
552
50
642
50
GRUPO 12
flWELL
143
50
30%
50
321
50
387
50
389
50
402 519 534
50 70 70
GRUPO 13
DWELL
143
30
315
50
317
50
389
50
495
50
519 534 550
50 50 50
GRUPO 14
DWELL
143
40
315
40
317
40
339
40
351
40
385 469 489
40 40 40
495
40
530
40
GRUPO 15
DWELL
143
40
21%
70
231
40
490
40
545
40
560
40
frk.&L}3 (inicio)
Adquisición de iones por SIM
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GRUPO Sustancias identificadas dentro de cada truno
GRUPO)
GRUPO 2
GRUPO 3
GRUPO 4
GRUPOS
GRUPO 6
GRUPO 7
GRUPO 8
GRUPO 9
GRUPO
GRUPO
GRUPO
GRUPO
10
11
12
13
GRUPO 14
GRUPO 15
6.00 miii.
7.50 miii.
10.00 miii.
14.00 miii.
17.00 miii.
18.60
19.30
nun.
nun.
20.80 miii.
21.80 miii.
22.60 mm.
23.50mhz.
24.15 miii.
24.70 miii.
25.15 miii.
25.75 miii.
Nandrolona; met.
Pemolina; Salbutamol.
Clenbuzerol.
Benzoilecgonina; Probenecida.
met. Mezandienona; met.
Boldenona.
Amineptina; met. Nandrolona; Androsterona
;
Etiocolanolona
.
Drostanolona; Androsterona Ñfr~aIana1ana.
Enitestosterona Metenolona; Metiltestosterona; me t.
Mesterolona.
i~u¡rina>~ 11-OH-Androsterona; JLQLL
Ñ~na1ana,~ Oxandrolona; ma. Boldenona; me t.
Mesterolona; ma. Noretandrolona.
ISTD (Metiltestosteronah Clostebol; met.
Noretandrolona; met. Bolasterona.
Calusterona; Bolasterona PC.
Fluoximesterona,~ Norpregnanotriol.
Furaz.abol; Oximesterona.
Dehidroclorometiltestos:erona;
Oximesterona.
Oximetolona; Dehidroclorometiltestosterona;
Formidienolona: Canrenona.
me:. Estanozolol; 11-OH-Furazabol.
Oximetolona;
lah~LU <fluid)
Adquisición de iones por SIM
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111.3.5. Procedimientos de cuantificación de los andrwfrenos endótenos
Como las intensidades de la señal para los iones moleculares de los
esteroides andrógenos endógenos en el espectro de masas no son siemnre las mismas
,
para poder obtener resultados más precisos al tener que cuantificar las concentraciones
de estas hormonas presentes en la orina analizada, y específicamente de la testosterona
y epitestosterona, se corrigen sus valores con respecto a un calibrador R~ = 6
(il~mIQ) o de forma más precisa se elabora una curva de calibración del cociente
TIE (IIWLW, la cual, en caso de tener que confirmar un sospechosos alto valor
T/E, ha de estar construida con valores cercanos al límite 6 requerido por el CIO y
otros organismos. Durante el proceso de detección rutinaria no es necesario realizar
una curva de calibración, pero para una correcta mterpretación de los cocientes TIE en
los procesos analíticos ha de tenerse en cuenta esta posible incorrección para subsanar
posibles errores de apreciación cuantitativa.
Debido a las posibles variaciones analíticas se recomienda realizar el
análisispor triplicado. Además, como los deportistas usan los esteroides anabolizantes
en períodos anteriores al análisis suficientemente largos como para influir en los niveles
de los esteroides androgénicos urinarios, la desviación estándar obtenida es incluso a
veces insatisfactoria debido a los bajos niveles que presentan los andrógenos
endógenos.
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Cromatogrosna por SIM de un calibrador RTIE=6
&umIZ
Curva de calibración en el rango RT,E 5-10
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III.3.6. Procedimiento analítico nara muestras con posible relación TIE
suDeror a O
Cuando en el transcurso de un análisis surge la posibilidad de que se
mida una RT,E superior a 6, se debe proceder a analizar, excepto si la imposibilidad
de ello es absoluta, 3 parte alícuotas de la muestra y 2 réplicas (2 inyecciones) de cada
una de estas alícuotas. En este caso es obligatorio realizar una curva de calibración
.
para corregir los valores obtenidos; esta curva ha de incluir al menos 2 puntos, uno
correspondiente a una RT¡E inferior a la relación esperada en la muestra sospechosa y
otro punto con una RT~ superior a ella. Es importante que la media de las dos
determinaciones de cada alícuota estén en el mismo rango que en la inicial analizada.
La media de las dos determinaciones de cada alícuota se corrigen en la
curva de calibración, calculándose el resultado final como la media de estas relaciones
T/E corregidas.
Para que el resultado final pueda considerarse positivo, t~a~ las
relaciones T/E medidas en la muestra sospechosa han de ser superiores a 6, y además,
después de la sustración del triple de la desviación estindar, la relación también debe
ser superior a 6.
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111.3.7. Procedimientos de unmunoanálisis
Las hormonas peptídicas, como la hCG, aún no se analizan con
resultados garantizables por cromatografía de gases y espectrometría de masas. La
técnica anailtica de elección en este caso es el enzimoinmunoensayo, aplicado, si no
específicamente para los EAA, sí para los trabajos de investigación complementarios
a su detección.
En la realización de la técnica de MiElA para la bCG se utilizan unas
micropartículas recubiertas de anti-a-hCG a las cuales se les une, por una parte, un
conjugado que es una anti-fl-hCG con fosfatasa alcalina, y por otro lado la muestra,
que en referencia a la hCG aparece como una cadena a que se une a las
micropartículas y una cadena ~ que se une al conjugado, formando un complejo
anticuerpo-antígeno-anticuerpo. Una vez formado este complejo se añade el sustrato,
que en este caso es la 4-Metil-Umbeliferona-Fosfato, que reacciona con la fosfatasa
alcalina rompiendo la molécula y dejando libre la 4-metil-umbeliferona. La
concentración de hCG en la muestra es directamente proporcional a la cantidad de 4-
metil-umbeliferona que se forma.
La sensibilidad para el ensayo de hCG es de 2 mUí/ml., con un rango
dinámico de 0-1.000 mUI/ml., y un rango normal <5 mW/ml.
137
111.3.8. Procedi¿nientos estadísticos
El tratamiento de los datos analíticos obtenidos se ha realizado mediante
el uso de diversos programas informáticos.
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IV RESULTADOS Y DISCUSION
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION
IV.1. PUNTUALIL4ClONES AL PROCEDIMIENTO ANALíTICO APLICADO
EN UN CONTROL DEL DOPAJE PARA DETECTAR EN GENERAL LOS EAA
Y ESPECIF1CAMENTE LOS ANDROGENOS ENDOGENOS
En un control del dopaje, el análisis de los esteroides anabolizantes
androgénicos, y por tanto de la testosterona y de los restantes andrégenos
endógenos, se realiza empleando la técnica de la cromatografía de
gases/espectrometría de masas (CG/EM). Por las características físicas de la
instrumentación, las flsioló~icas de la muestra a analizar y las químicas de las
moléculas a detectar, este tipo de analítica exige, a lo largo de los procesos
desarrollados en el análisis, incluyendo los correspondientes a la preparación de la
muestra (extracción, hidrólisis, derivatización~, unos requerimientos propios debidos
a las peculiaridades específicas de este control analítico.
Limitando la problemática a los esteroides andrógenos endógenos,
integrantes del perfil hormonal esteroideo, usualmente detectados y cuantificados en
los análisis de control del dopaje, se presenta en la Agg¿m.I2 un TIC (“Total Ion
Chromawgram”) realizado por SCAN de un calibrador de dichos andrógenos
endógenos.
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En la flgurnÁ¿ los espectros de masas de los esteroides usualmente
detectados e identificados en el calibrador de endógenos utilizado en el análisis de las
esteroides anabolizantes androgénicos, incluidos la testosterona y la epitestosterona
de obligada cuantificación. También se presenta el espectro de masas de la
metiltestosterona, utilizada como patrón interno. Evidentemente los espectros
corresponden a los O-TMS-derivados.
80000 0
70000
60000
50000
40000 ‘U
30080
20000
10000
o
2Z 0 22.2 22A 22.8 22.8 23.0 23.2 23.4
Scaii 1098 (22.820 mm) of TES6.d SUBTRACTED
Abundance
60000 aol 448
70000
60000
50000
40000
30000 129
20000 — ~ 213 299 -
UL Ik ~.. — — - —0- .-¿J1000 L 1.. 457 529 5881 ¡ ¡ .%.IiMd~tI.di¡LJiL.~..¿ . 1,
100
Ma,s/Charge
&ua33 (inicio)
Espectro de masas de la meflhatestosterona (¡STD>
143
¡oitE2.00 unu from CAIINDOC.d
Run at 1023 AM RSTon Tue A¿ig 03. 1993
Abundance
a
300008
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Ion 522.00 amu from CALFNDOC.d
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En la fiuum 34 se presenta un cromatograina por SIM de los esteroides
que integran el calibrador de andrógenos endógenos, incluyendo el patrón interno
<metiltestosterona), con las condiciones especificas que se reseñan en la tabla V
.
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Cromatograma por SIM de un calibrador de andrógenos endógenos
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WII_Esteroide1 cis-Androsterona m/z=434 Concentración2000 ng/ml
2 Etiocolanolona 434 2000 ng/ml
3 Epitestosterona 432 40 ng/ml
4 Testosterona 432 40 ng/ml
5 II-OH-Androsterona 522 400 ng/ml
6 11-OH-Etiocolanolona 522 200 ng/ml
ISTD Metiltestosterona 301 250 ng/ml
iakLaY
Caracter(sflcas (miz de los iones y concentraciones) del calibrador de endógenos
Este calibrador es el utilizado cuando es necesario cuantificar los
esteroides andrógenos endógenos de un análisis de control de dopaje o de una
investigación con él relacionada, concentraciones que suelen diferir en función de que
la RT,.E sea inferior o superior a 6, como se puede observar al comparar las firuras 35
y 36:
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Perfil de endógenos en una orino con RT,E> 6
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IV1.1. PreDaraclón de la muestra. Factores de influencia
Al preparar la muestra es obvio que se han de tener en cuenta diversos
factores, como son: 1> las características físicas de dicha muestra; 2), el medio
instrumental con el que se va a analizar, y 3) las propiedades químicas de la sustancia
a identificar. Pero además en este caso se ha de tener en cuenta la posibilidad de un
intento de fraude previa o simultáneamente a la recogida de la muestra.
Los métodos de dopaje utilizados para disminuir o anular la posibilidad
de detección de una sustancia dopante, y por consiguiente de los EAA, incluida la
testosterona, son:
a) Sustitución de la orina
b) Utilización de enmascarantes. como la nrobenec¡da
e) Incremento del oH de la muestra
d) Disminución de la densidad de la muestra
d1) Dilución
d2) Diuresis
La sustitución de la orina que ha de analizarse en un control del dop8je
constituye una manipulación, y puede no ser detectable en el laboratorio cuando es otra
orina humana la que sustituye a la que debía recogerse. La sustitución por cualquier
otro líquido sí se puede detectar, fundamentalmente por el PILE.
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IV.1.1.1. Influencia de la nrobenecida en el Perfil Honnonal EsteroMeo
Los andrógenos endógenos son esteroides que aparecen conjugados en
la orina, por cuya razón la probenecida afecta a su excreción influyendo por tanto en
el PHE. En la Agg¿m.IZ se compara un cromatograma del perfil normal de un
voluntario con otro obtenido tras haber administrado probenecida, en dosis
terapéuticas, a la misma persona.
IV.1.1.2. Influencia del nH en el P.H.E
.
Al llegar unas muestras al Laboratorio de Control del Dopaje para su
análisis, entre otros procesos se mide su pH. En la AzuttA se representa en un
histograma de frecuencia la distribución porcentual de los valores de pH medidos en
las muestras analizadas en el Laboratorio de Control del Dopaje del C.S.D. durante
1.992, recogidas a deportistas en competición y fuera de competición, de forma
aleatoria o por clasificación, participantes de 32 deportes diferentes.
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Hisrograma de frecuencia de los valores delpH medidos en 5.070 muestras
En lo que respecta al anMisis de EAA, el perfil hormonal esteroideo de
una muestra es normal, si no existe otra causa que influya en él, cuando el pH es
normal, es decir, inferior a 7,0. Mientras que en el caso de una muestra con PH
bg¡kg, superior a 7,0, puede verse alterado dicho perfil en el sentido de que
disminuyen las abundancias de los esteroides andrógenos endógenos, como se puede
observar en el ejemplo presentado en la.flgurnJ2).
5,5
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Esta conjunción de factores (perfil con bajas abundancias de endógenos
junto con un pH básico), representadas en las flauras 40(a) y 40(b), ha de tenerse en
cuenta al analizar muestras de control del dopaje, al poder constituir un indicio de
manipulación o intento de fraude, ya que basándose en las circunstancias queconcurren
en una competición deportiva, un valor de pH superior a 7 sólo podría explicarse en
algunos de los siguientes casos:
- dieta excesivamente alcalina;
- mgesta de bicarbonato sádico;
- administración de diuréticos, y específicamente los inhibidores de la anhidrasa
carbónica, como es la acetazolamida;
- posible infección del tracto urinario;
- presencia de bacterias.
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IV. 1.1.3. Influencia de la densidad en el PRE. Elección del volumen
de muestra a analizar
En lo que se refiere a la densidad de la muestra de orina, un valor
inferior a 1,010, considerado como normal, puede ser debido a:
a) dilución, por adición de líquido (agua) tras la toma directa de la muestra
(manipulación de la orina)
;
b) diuresis, por ingesta previa de líquidos o de un diurético
.
En cualquier caso, una densidad anormalmente baja incita a la sospecha
de un pretendido enmascaramiento de posibles sustancias dopantes mediante la
disminución de su concentración en la orina por debajo de los valores limites de su
detección analítica, con el fin de escapar a dicha detección. En el caso de que se
produzca una diuresis por utilización de un diurético, el de elección es la furosemida
,
aunque también puede aparecer una diuresis provocada por una mgesta de grandes
cantidades de líquidos.
En la ffrura 41 se compara un perfil obtenido en el análisis de una orina
normal, sin sustancias dopantes ni ningún otro indicio de manipulación, con el perfil
resultante al analizar una muestra obtenida tras la administración de furosemida.
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Con este planteamiento es preocupante la situación detectada al evaluar
los datos estadísticos correspondientes a la variación de la frecuencia de las densidades
de las 14.834 muestras de orina analizadas en el trienio 1.990-92 en el Laboratorio de
Control del Dopaje del Consejo Superior de Deportes, ya que, tal como se observa en
laAgimj2, la distribución de los resultados anuales obtenidos se desplazan hacia los
valores bajos, tendencia que también puede observarse en la comparación que se
establece entre las densidades medias anuales (fiuura 43’>
.
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Huy ‘4
Densidades medios anuales de las 14.834 orinas analizados en 1.990-92
Esta situación ha de tenerse en cuenta ante la circunstancia de que la
cuantificación de los esteroides endógenos, y especialmente de la testosterona y de la
epitestosterona, debe ser más precisa en muestras de orina diluidas, para en lo posible
subsanar analíticamente este problema: Con este objetivo, para detectar los EAA se ha
de utilizar una fracción alícuota de orina oronorcional a la densidad medida (tabla Vi>
.
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Densidad Fracción alícuota
de orina
p > 1,010 2 ml.
1,O1O>’p>l,OOS 4m1.
l,OOS>p>1,O025 8nil.
l,O025>p> 1,001 16 ml.
p’Cl,OOl 20 ml.
r
Fracciones de orino a wilizar en/Unción de la densidad de la misma
IV.1.1.4. Influencia del reactivo de hidrólisis sobre el P.H.E
.
La hidrólisis a la que se somete la muestra ha de realizarse, como el
resto de los procesos de su preparación al análisis instrumental, en las condiciones que
garanticen al máximo no sólo la detección, sino también, y sobre todo en el caso de
la testosterona, su cuantificación. Es por esta causa por lo que se ha de tener en cuenta
que si la hidrólisis de los esteraides urinarios conjugados se realiza con fi-
glucuronidasa-ariLvulfatosa, procedente de “Helix pomatia”, el valor del cociente T/E
puede distorsionarse, no midiéndose el real, debido a que dicha mezcla enzimática
puede convertir el androstendiol en testosterona (fliwaM>.
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HO O
ANDROSTENDIOL TESTOSTERONA
Conversión del androstendiol en testosterona por la fi-glucuronidasa-arilsulfatosa
En este caso, se elevaría dicho cociente T/E por incrementarse la
concentración de la testosterona respecto a la realmente existente en la muestra de
orina. Por esta razón, esta mezcla enzimática no debe utilizarse en un control analítico
del dopaje para confirmar una posible administración de testosterona exógena, siendo
una buena alternativa el empleo de fi-glucuronidasa procedente de Eschericia coli,
modificando las condiciones del proceso de hidrólisis (3 horas a 370C) a 1 hora a
500C, con el resultado que se puede observar en la fisura 45
.
CH CH-
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IV.1.1.5. Influencia de la inteeración analítica
Cuando en un análisis aparece una relación T/E superior a 6, como en
el ejemplo presentado en la flaura 46, se realizan de inmediato nuevas extracciones de
la muestra e inyecciones de las mismas, tal como se <firura 47), para obtener su valor
medio con una desviación estándar que estadísticamente lo defina como válido.
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Sin embargo, estos procesos, siendo correctos, pueden ser incompletos,
por lo que han de complementarse con otros que garanticen el resultado, aplicando los
conceptos de la espectrometría de masas a la interpretación de los resultados
cuantitativos. Así, al detectar la testosterona y la epitestosterona, utilizando el
procedimiento de control de iones seleccionados (SIM), se supone que en principio no
se va a detectar ningún otro compuesto que no tenga el ión 432; pero como en la oriina
coexisten una serie de sustancias endógenas estructuralmente relacionadas con estas
hormonas, en general precursoras de la testosterona, que pueden ser procesadas a la
vez que este esteroide, es necesario cerciorarse que el pico cromato2ráfico de la
testosterona detectada es nuro y no tiene narticinación a1~una de nin2ún otro, para lo
cual se utiliza el análisis por SCAN. Para ello se estudian las proporciones entre los
fragmentos más característicos en los espectros del patrón y el problema, que en el
caso de la testosterona son los iones 432 (M) y 417 (M-15); puede entonces ocurrir
que estas proporciones:
10) sean las mismas, como en el ejemplo de lafigymiB, a pesar deque en el
ejemplo presentado aparece en el espectro del problema una masa 179 que no existe
en el del patrón, pero que en consecuencia tiene que provenir de alguna causa orgánica
no analítica (sangrado de columna por ejemplo) y no contribuye a la abundancia del ión
432 en la cuantificación; o que
20) difieran, como ocurre en el ejemplo presentado en la fleura 49, en cuyo
caso se concluye que en el espectro del problema el ión 432 tiene una contribución de
167
otra sustancia además de la proveniente de la testosterona pura, debiéndose en este
caso aislar cromatogríficaniente esta hormona, separándola de la sustancia
contribuyente que falsea el resultado de su concentración.
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1142. EVOLUCION ANALíTICA DEL USO DE LOS ESTEROIDES
ANAROLíZANTES ANDROGENICOS DESDE EL INICIO DEL
CONTROL DEL DOPAJE EN EL DEPORTE
1142.1. Evaluación del análisis de RAÍA en el Control del DoDaje
Los esteroidesanabolizautes androgénicos no se comenzaron a analizar
oficialmente en los controles del dopaje hasta comienzos de los aflos ochenta. Aunque
el análisis clínico de estas sustancias ya se realizaba sistemáticamente antes de esa
fecha, la demora de su inclusión en la analítica del control del dopaje se debió a:
10) Las características específicas, propias y circunstanciales, del medio
analizado, el cual es una orina
:
a1) que se encuentra disponible sólo en cantidadades limitadas, las cuales no
pueden ainpliarse ni en la misma toma ni posteriormente a la misma;
a2) en la que se debe identificar, sin diagnóstico previo, cualquier sustancia
prohibida, o relacionada química y/o farmacológicarnente con ella, o cualquier
171
producto final de su metabolismo que, por otra parte. puede encontrarse en
cualquier concentración;
a3) que ha sido recogida puntualmente en cualquier hora del día, sin ninguna
acumulación y sin preparación ni condicionante previos algunos.
2) Los analitos presentes en el medio a analizar, los cuales, en el caso de
estos agentes farmacológicos:
b1) son básicamente metabolitos del esteroide administrado y no el propio
esteroide;
en función de las dosis administradas y de las biotransformaciones sufridas
por la sustancia padre, se encuentran en la orina en concentraciones
imprevisibles y, en la mayor parte de los casos, mínimas;
b3) pueden permanecer en el organismo, y por tanto ser susceptibles de
detectarse, en un píazo muy variable de tiempo, incluso dé meses, lo que
también conduce a diferencias en las concentraciones detectadas.
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30) Las posibilidades de las técnicas instrumentales empleadas en su
análisis, pues hasta que no se tuvo la certeza de que, con estas técnicas, y
específicamente con la espectrometría de masas, era incuestionable la detección de
EAA en el control del dopaje, no se desarrolló una metodología analítica específica que
garantizara que con su aplicación en el control no sólo no aparecieran falsos resultados
negativos, sino tampoco falsos positivos.
IV,,2.2.Evolución del uso de los RAÍA en el depone
El estudio de la evolución cuantitativa y cualitativa de los EAA
identificados en el control analítico del dopaje puede reflejar la incidencia del uso de
estas sustancias dopantes en el deporte. Este seguimiento puede rea]izarse en función
tanto de los datos procedentes del Laboratorio de Control del Dopaje de Madrid como
de los datos internacionales más relevantes (resultados conjuntos de los laboratorios
acreditados por el C.I.O. y de los análisis efectuados en los Juegos Olímpicos). De
cualquier modo, es significativo el hecho de que, aunque estadisticamente sea imposible
conocer las consecuencias del empleo de los EAA sobre la forma física y la
disminución de la fatiga, estos fármacos constituyen un importante porcentaje sobre el
total de las sustancias dopantes detectadas en los laboratorios analíticos de control del
dopaje.
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IV.2.2.1. Evolución de los resultados de la detección de RAÍA en
el Laboratorio de Control del Donale del CS.D. (Madrid
>
El Laboratorio de Control del Dopaje de Madrid, perteneciente al
Consejo Superior de Deportes -uno de los 10 únicoslaboratorios que entonces estaban
autorizados en el mundo para realizar oficialmente análisis internacionales de control
del dopaje- introdujo en 1.983, entre los procedimientos de metodología analítica
aplicados en el control del dopaje, los específicos para detectar EAA, siendo sus
resultados equiparables a los obtenidos por el resto de los laboratorios internacionales
oficialmente acreditados. Se presenta el estudio realizado en referencia a la evolución
cualitativa y cuantitativa de los esteroides anabolizantes androgénicos en este
intervalo de tiempo.
Reniliadas
En los 10 afios comprendidos entre 1.983 y 1.992, este Laboratorio ha
detectado 250 esteroides anabolizantes androgénicos de un total de 421 sustancias
dopantes identificadas en las 29.745 muestras fisiológicas analizadas durante el mismo
plazo; el 59.2% de las sustancias detectadas corresnonden nor tanto sólo a EAA
<fiuwn..~5.~. La distribución de la frecuencia anual de detección se representa en la
Azumil.
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Frecuencia anual de detección de EM con respecto al total de sustancias dopantes
detectados en el L.C.D. del C.S.D. (Madrid) durante los arios 1.983-92
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80
60
~ 40
t
20
o
1983 1984 1983 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992
N mu..tres 1582 1.637 1.643 1.855 2.250 2.763 3.201 4.034 5.389 5.411
N .u.t. id.nt. 16 48 9 7 24 88 73 45 59 54
N •nab. ¡d.nt. 4 31 3 3 12 58 52 23 37 29
% anab/.¡nt * 25 6458 33,33 42.66 50 63,64 71,23 51.11 62.72 53,7
La comparación del número absoluto de veces que se ha detectado cada
uno de los anabolizantes durante estos diez años se ha especificado en la wkf&XÁL,
mientras que el porcentaje de detección anual de cada uno de ellos, en relación con los
restantes anabolizantes, se detalla en la tabla VIIL
MA —
= = — = = = —
DROSTAHOLONA - . . - . . . 1 1 2 4
ESTAHOZOLOL - - . . . 5 2 3 - lO
METM4DIENONA . 3 1 . . 1 . . ¡ 6
METILTESTO5TFRONA - . . - - . - 2
NANDROLONA
NORETANDROLONA . . . - - - . ¡ . .
OXANDROLONA . . - - . . 1 ¡ ¡ - 3
OXIMESTERONA . - . - - - . ¡ - .
TESTOSTERONA . 2 . . 6 5 5 4 9
1=
23 1 37
7 35
Total 52
2
29
Frecuencia absoluta de identificación de cada esferoide anabolizante androgénico
ident¡ficado en el Laboratorio de Control del Dopaje del CSD entre 1.983 y 1.992
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laMalil
I~llhI7~?1I9s4 ¡¡985 ¡1986 11987 ¡1988 [¡989119 0 119911 19921
BOLLENONA ¡1,5 27
flROSTANOIflNA 43 27 69
ESTANOZOWL 9.6 8.7 II
MESTflOLONA 3.6 1.9 4.3 54 69
MErANDIENONA 9.7 n.~ 1.8
METENOXONA 8.3 30.4 154 174 21 6 17,2
MEI1LTESTOSTERONA ¡~ 34
NANDROLONA ¡00 83,9 66.7 lOO 41.7 55.3 48 ¡ 348 3243 3793
NORETANDROLONA 43
OXANDROLONA 1.9 43 27
OXIMESTERONA 4.3
TPSTOSTERONA 6.4 50 8.9 9.6 ¡7.4
=
24.32 24.14
Tabla VIII
Frecuencia porcentual anual de identificación de cada StA ident(ficado en el LCD del
CSD entre 1.983 y 1.992
Discusión y conclusiones
Un estudio detallado de estos datos conduce a las siguientes
conclusiones:
10) Los esteroides anabolizantes androgénicos constituyen desde 1.987 más
del 50% del total de las sustancias dopantes identificadas.
20) De todos los esteroides, es la nandrolona el más detectado, lo cual puede
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tener su explicación en el largo plazo durante el cual permanece en el
organismo tras su administración y en la dificultad de conocer en cada caso
específico cuándo puede dejar de detectarse este anabolizante en los
correspondientes análisis.
30) A continuación son la metenolona y la testosterona los anabolizantes más
frecuentemente identificados. Pero debe señalarse como significativa la
evolución en la frecuencia de detección de la testosterona en los últimos años,
de forma que, tras un muy elevado valor en 1.987, guarece en progresivo
aumento desde 1.988, con importantes cifras porcentuales de detección en
1.991 y 1.992, años en los que ocupa el segundo lugar entre los anabolizantes
más detectados, y por tanto probablemente mayoritariamente elegidos como
sustancias dopantes, tras la nandrolona.
IV.2.2.2. Evolución en la detección analítica de los EAA en el ámbito
wUmaáAaaI
Dentro del programa a seguir en el tema de investigación propuesto,
como base de la investigación también es importante conocer cómo ha evolucionado
intemacionalmente la detección de los EAA, estudiando los pertinentes datos
asequibles.
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Resultados
Los datos a los que se ha tenido acceso y que se han podido recopilar
son los correspondientes al conjunto de los resultados de los análisis de control del
dopaje realizados por los laboratorios acreditados por el Comite Olimpico
Internacional, que se presentan en la £aWaIK y se representan en la IYrura 52, y por
los obtenidos en los Juegos Olímpicos celebrados durante los años estudiados (tabla X
.
firum 53
N muestras 32.982 37.882 47.089 52.371 84.088 87.808
N sust. ¡dent. 687 941 1.358 1.256 1.064 926 1.178
N anab. Ident. 439 521 791 611 579 552 717
% anab/sust • 63,9 55,4 59,8 48,6 54,4 59,6 60,9
Fitura 52
Frecuencia anual de detección de EAA con respecto al total de sustancias dopantes
detectadas en los laboratorios de control del dopaje acreditados por el CIO
(1.986-92)
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1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992
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= -= T.
87 88 j 89 { 91 I~L.IMfL
-
17 19 11 13 10 70BOLDENONA -
CLENEUTEROL - - - - - 39 39
CLOSTEBOL 4 9 6 4 2 11 32
DEHIDROCLORMETILTES-
TOSTERONA
5 7 - 13 - 2 27
DIHIDROTESTOSTERONA - - - - - 1 1
DROSTANOLONA - 1 4 2 8 18 33
ESTANOZOLOL 19 37 89 77 52 75 349
FLUOXIMESTERONA - 3 1 - - 1 5
FORMEBOLONA - - 2 - - 2 4
MESTEROLONA 1 1 11 8 4 21 46
METANDIENONA 72 27 54 37 44 77 311
METANDRIOL - 1 1 - - 1 3
METENOLONA 28 42 60 22 52 64 268
METILTESTOSTERONA 25 20 33 25 14 19 136
NANDROLONA 250 262 304 224 165 152 1357
NORJETANDROLONA 1 1 - - 1 - 3
OXANDROLONA 10 6 22 10 3 3 54
OXUVIESTERONA - - - 1 - - 1
OXIMETOLONA 2 3 12 11 6 11 45
QUIMBOLONA - 1 - - - - 1
TESTOSTERONA 22 83 155 166 187 208 821
TRLEMBOLONA - - 1 - 1 2 4
= = = —
521 ¡7901 611 1552 ¡W~~
= . = - • =
Total 439
IabWX
Frecuencia absoluta de identificación de cada EM identificado en los
laboratorios de control del dopaje acreditadospor el CIO (1.986-92)
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EAA ¡ AÑO 1.984 1.988 1.992 Total
ESTANOZOLOL - 3 - 3
METENOLONA 2 - 2
NANDROLONA 7 - 7
TESTOSTERONA 2 - 2
I~Ial 11 3 0 14
labit1
Frecuencia absoluta de identificación de cada EM identificado en los JJOO (1984-92)
N muestras 1.575 1.598 1.700
N sust. ident. 12 10 5
N EA>.. ident. 11 3 0
% EAA/sust * 91,7 30 0
kXgum~53
Frecuencia anual de detección de EM con respecto al total de sustancias dopantes
detectadas en los Juegos Olímpicos 0.984-92)
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Discusión y conclusiones
La evaluación de los resultados de los laboratorios acreditados por el
C.I.0. es idéntica a la realizada con respecto a los resultados del Laboratorio de
Control del Dopaje del Consejo Superior de Deportes (Madrid), y por tanto las
conclusiones son las mismas.
Sin embargo, es necesario reseñar que al evaluar los resultados de los
33.00. se observa una tendente disminución en la detección de los esteroides
anabolizantes androgénicos, lo cual puede deberse a los exhaustivos análisis de
control que, previamente a los Juegos, se realizan, en el marco del control del dopaje
fuera de competición, a todos los deportistas que van a competir en ellos. Este hecho
confirma la tesis de que los EAA se administran preferentemente en épocas de
entrenamiento y no de competición~”~’. Es importante sin embargo resaltar que, si
bien en los 11.00. de 1.992 no se detectó ningún esteroide anabolizanteandrogénico,
si que se identificó clembuterol, un anabolizante no esteroideo, en dos de las muestras
analizadas, lo cual es un indicador de las posibles nuevas vías que se abren en el
dopqfe con ¿¡nabolizaates.
Por último es necesario resaltar el incremento que se está produciendo
en la detección absoluta y relativa de testosterona como sustancia dopante, mediante
la medida del cociente de su concentración en las orinas analizadas con respecto a la
de la epitestosterona que también se encuentra en el mismo medio fisiológico. Este
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hecho puede constituir una llamada de atención sobre la problemática actual del uso de
los anabolizantes en el deporte, sobre todo si se tiene en cuenta que los deportistas que
buscan competir con dopaje intentan utilizar, entre otros medios, aquéllos que
incrementen las concentraciones de testosterona sin que paralelamente se eleven los
cocientes T/E, con el fin de burlar los controles de dopaje. Esta realidad es la
causante, precisamente, de una gran inquietud entre los responsables de la lucha contra
el dopaje, y es precisamente la base de la presente tesis.
¡V.2.3. Estudio. en las muestras ffrmoldeicas analizadas en el control del donde
.
del cociente TIE y de su evolución
El estudio de la evolución en la detección de la testosterona no permite
conocer exactamente la incidencia del uso de este anabolizante como sustancia dopante
en el deporte, por lo que es necesario realizar una investigación más amplia y profunda
de la situación, fundamentalmente en lo que concierne al conocimiento de otros datos
estadísticos de los resultados analíticos en relación al cociente T/E.
i. Primer estudio
En primer lugar, es importante revisar los valores medios de las
relaciones T/E obtenidas en las diferentes poblaciones practicantes de distintos depones
con distinta actividad física.
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En la Atumil se presenta este estudio realizado a 5.411 muestras de
deportistas practicantes de diferentes depones, con diferentes valores de RT,E entre
0,25 (powerlifting) y 3,01 (físicoculturismo), y una media de 1,26±0,46.
Plus
Comparación de los valores medios de TIE en 5.411 muestras de orino de deportistas
federados practicantes de 32 dIferentes deportes, analizadas en el Laboratorio de
Control del Dopaje de Madrid durante 1.992
Deporte
At¡.tlsmo
Badminton
Balonc..tc.
Balonmano
B.lsbol
Ciclismo
E¶rIma
Fialocuiturlamo
Ginmnasia
Nalt.ro tilia
Hípica (Jin.tn>
Hock.y (patin..)
Judo
Karat.
Lucha canaria
Natación
P.nthalón LI.
Piragúl.mo
Pow.rllftlng
A.mo
Ta.kwondo
T.nI.
T.nis d. m.s.
Tiro con arco
Tiro
Triallón
v.ia
Voi.iboi
0 0.3 1 1,5 2 2.5 5 3.5
A T/E (media)
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Discusión y conclusiones
Este estudiopermite conocer el intervalo en el que se mueven los valores
de las relaciones T/E medidas a los deportistas sujetos de los controles de dopaje en
el LCD del CSD, encontrándose como valor medio RT,E = 1,5±0,9.Estos datos no
pueden compararse con los de otros laboratorios por no existir publicaciones al
respecto.
u. SeQundo estudio
Además de los valores medios del parámetro T/E estudiado en cada
depone, también es interesante conocer la distribución estadística, mediante curvas de
frecuencia, de los diferentes valores de RTIE obtenidos en los análisis a los deportistas.
Con este objetivo, se ha realizado un estudio con las muestras fisiológicas de orina
recogidas a 20.322 deportistas federados, agrupados en dos épocas características:
> antes de surtir la problemática de la testosterona (1.983-89, 14.911
deportistas), y
en la actualidad (1.992, 5.411 deportistas).
Y se compara esa distribución con la correspondiente a un estudio
realizado a un grupo de 40 varones, estudiantes, con una actividad física media, y una
edad media de 21±2,7años.
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Resultados
En la finura 55 se representa gráficamente la distribución porcentual de
valores T/E medidos, en en el Laboratorio de Control del Dopaje del C.S.D., a las
muestras fisiológicas indicadas.
Distribución porcentual de los valores RT¡E medidos en muestras de orina
de deportistas y de una población no deportiva
- -.4.
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0,1-1,0 1,1.2,0 2,1-3,0 3,1-4,0 4,1-5,0 5,1-6,0 >6,0
T/E
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Con el fin de conocer estos valores más detalladamente, en la Nbla XI
se presenta la distribución porcentual de los valores R.~ en las 29.748 muestras de
deportistas federados analizadas en el período 1983-89 y en los tres últimos anos.
También se detailan los valores de la misma distribución en la población de estudiantes,
sin actividad física intensa.
T/E
—
0,1-1,0
Estudiantes 1.98349
—
32,62
1.990
a
34,84
1.991
—
36,60
1.992
30 36,25
1,1-2,0 56 49,88 40,42 40,52 39,84
2,1-3,0 12 10,72 16,88 14,32 14,27
3,1-4,0 1 2,60 473 498 5,32
4,1-5,0 0 1,67 204 209 2,42
5,1-6,0 0 0,43 095 1 23 1,42
>6 0 0,08 014 026 0,48
Tabla XI
Frecuencia porcentual de los valores de RT/E medidos en 29.748 muestras analizadas
a deportistas y 40 muestras de no deportistas en el Laboratorio de Control del Dopaje
del Consejo Superior de Deportes
En la finmJ6 se representa gráficamente la evolución de los valores
T/E>3 en las muestras de deportistas.
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Discusión y conclusiones
Se puede observar el desplazamiento existente en los valores de la
población deportiva con resnecto a la no deportiva, pero también el que se ha
producido entre los valores medios de las muestras de deportistas correspondientes a
los años 1.983-89 y los del año 1.992. Y sobre todo, es interesante apreciar el
importante y progresivo incremento del número porcentual de muestras que presentan
valores de T/E superiores a 3.
Estos datos estadísticos inducen a considerar la existencia de un
progresivo incremento en la utilización de la testosterona como sustancia dopante
en el depone, pero al no existir en la actualidad otra fuente de documentación que la
citada estadística de cuantificación de los resultados analíticos respecto al cociente T/E,
pueden existir otros casos de dopaje con testosterona que no se detectan porque no
inciden en dicho cociente TIE.
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IV.3. MODIFICACIONES OUE DIVERSOS FACTORES. ENDOGENOS >1
EXOGENOS. PUEDEN PRODUCIR EN EN PERFIL HORMONAL ESTEROIDEO
La testosterona, o más exactamente su concentración en ng/mí, forma
parte del llamado Derfil honnonoi esteroideo. (P.H.B.>, integrado por las
concentraciones de los esteroides hormonales endógenos presentes en el medio
anailzado, el cual, en el caso del control del dopaje, es la orina. Su correcto estudio
e interpretación se debe hacer teniendo en cuenta que estos esteroides pueden proceder,
fundamentalmente, de:
a) testículo en el hombre y ovario en la mujer;
b) glándulas suprarrenales;
c) ambas procedencias.
Al estar directamente relacionada la testosterona con el resto de las
hormonas del perfil, se presupone que cualquier alteración en la concentración de esta
hormona, que en principio debería ser un caso de dopaje, puede no ser detectado
mediante la medida del cociente T/E, y que por tanto se deberían considerar otros
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procedimientos, posiblemente complementario~. al actual de detección de testosterona
como causa de dopaje.
Los resultados de los diferentes estudios buscando unas posibles
alternativas complementarias a la metodología actual se exponen a continuación.
IV.3..Z. Estudio de la nosible influencia que sobre el Perfil Honnonal Esteroideo
nueden ejercer aleunos factores intdnsecos
1143.1.L Influencia del sexo
Cuando se comparan estadísticamente los valores medios obtenidos en
las relaciones T/E medidas en deportistas federados de ambos sexos (mayoritariamente
varones) practicantes de diferentes deportes, con los específicos medidos a las mujeres
practicantes de esos mismos deportes (figura.5.7) , se encuentra por lo general una
discrepancia, con tendencia a la baja en el caso de las mujeres, de estas R~ medias.
Y si se estudia la distribución porcentual de los valores de T/E y AnJEt
en muestras de poblaciones de deportistas federados varones y mujeres, se observan
también diferencias significativas, como se puede apreciar en las Agum&I.&3L52.
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Ante estos datos básicos obtenidos, se consideró la necesidad de realizar
el estudio de la posible influencia del sexo en los valores de los parámetros del P.H.E.,
teniendo además en cuenta la posibilidad de que a su vez influyen la circunstancia de
que las muestras fueran recogidas fuera de competición o en competición.
la población
Población:
Muestra:
Con este objetivo, se realizó en primer lugar el estudio del P.H.E. en
deportiva de los preolimpicos españoles de Barcelona’92:
Deportistas de diferente sexo.
390 orinas de varones y 44 de mujeres recogidas fuera de competición
(mes anterior a los JJ.OO. de Barcelona’92).
A continuación, y de forma comparativa, se realizó un estudio en
muestras elegidas al azar recogidas, en competición, a deportistas de ambos sexos, con
la única condición de que la T/E fuera inferior a 3, por ser éste el limite que se
empieza a considerar como normal y para que no haya en los resultados influencias de
otro género.
Población:
Muestra:
Deportistas de diferente sexo.
32 orinas de varones y 28 de mujeres recogidas en competición.
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Baukada
Los resultados, con los valores medios del P.H.E. obtenidos se
presentan respectivamente en las tablas XII y XIIL
Varones
(n=390)
Concentraciones
de endógenos j[
Mujeres1
(n=44)
T(ng/ml) 66,1±61,1 120+1S,3**
E (ng/mI) 64,9±71,6 14,8±+14,3 **
An (ng/nil) 1981,1±1599,9 1456,7±1284,7 +
Et (ng/mI) 2400,2±1728,7 2114,6±1593,6
OHAn (ng/mI) 384,9±370 282,7±286,7
214 4+332,6OHfl (ng/mI)
11
348 8+1124,7
Relaciones
de endógenos
1,4±1,217/E
g 0.9±0,4
OHAn/OHEt 2,8±3,4
1,1±0,9
An/Et 0,7±0,3*
1,9±1,5
** p<O,00l; * p<0,Ol; + p<0,05 (Test de la t de Student)
Tabla XII
Valores medios de concentraciones urinarias de endógenos ysus relaciones
medidas en muestras recogidas a deportistas de djferente sexo
en época de entrenamiento, preolímpica
Al comparar ambos grupos estadísticamente, mediante el test de la ‘t de
Student’, se encuentra, al analizar las muestras recogidas fuera de competición:
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¶0) Una disminución muy significativa (o<O.OO1) en las concentraciones de
testosterona y epitestosterona en las mujeres con respecto a los varones.
20) Una disminución significativa <p.=.9~21.)en la relación AnJEt en las
mujeres.
30) Una menor concentración de androsterona (a=..Q5)en las mujeres.
40) Sin embargo no se observaron diferencias significativas en la relación 17/E
entre ambos grupos.
Al analizar las muestras recogidas en competición, se encuentra:
¶0) Como en las muestras recogidas fuera de competición, una menor
concentración de testosterona (p=.ftOQi)y epitestosterona en las mujeres.
20) Menor relación T/E (n=.D.Qfly An/Et ~.=..Q.Dhjen las mujeres.
30) Una disminución (p.=,.Qfl~)en la concentración urinaria de androsterona.
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Concentraciones ~~ Varones
de endógenos (n=32)
Mujeres
(n28)1
T (ng/mI) 28 6+23,0 6 6+4,3 **
E (ng/mI) 14,9±11,0 4,4±2,8
An (ng/mI) 3814,7+2931 7 2227,8+2120 +
Et (ng/mI) 3008,3±1577,3 2211,8+1324 6
OHAn (ng/mI) 401 3+230,3 284,2±207,1
OHEt (ng/mI) 286 3+ 189,5 226,6±220,5
Relaciones
de endógenos
17/E 2,1±1,3 1,3±0,6*
An/Et 1 2+0 6 0,9±0,3*
OHAn/OHEt 1,9±1,1 1,2±2,4
** p<O,00í; * p<0,01; + p<O,OS (Test de Studen)
Tabla XIII
Valores medios de concentraciones urinarias de endógenos y sus relaciones
medidas en muestras de deportistas de d(fereme sexo
recogidas en competición
En lasflgurnsIQ, ~L,12y ~j se presentan gráficamente los parámetros
más significativos de los resultados de estas comparaciones.
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[EJ(e>
Hormonas en entrenamiento (e) y en competición (c)
Concentraciones medias de ITJ y [E]en varones y mujeres en fase de entrenamiento
preollmpico y en competición
Fleura 61
Concentradones medias de LAn] y JEt] en varones y mujeres enfuse de emrenamienbo
preolímpico y en competición
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~~~~~~1
U Varones ¡21 Mujeres
e. ~‘ /
[E](c)
5000
3000
o>
e
2.000
1 000
o
[An](e) [As,](e) [EtJ(e> [Et](c)
Hormonas en entrenamiento (e) y en competición (o)
500
Firura 62
Concentraciones medias de [OHAn]y [OHEtJen varones y mujeres en fase de
entrenamiento preol(mpico y en competición
Concentraciones medias de relaciones entre endógenos en varones y mujeres
en fase de entrenamiento preolímpico y en competición
400
300
o,
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loo
o(OHAn] (e) [OHAn] (c) [OHEt] (e) [OHEt] (o)
Hormonas en entrenamiento (e) y en competición (o)
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Discusión y conclusiones
Es conocido que la producción de hormonas androgénicas en la mujer
es cuantitativamente menor que en el hombre”. Por ello, tal como se puede observar,
en ambos estudios los valores medidos en las denortistas femeninas son inferiores a los
corresnondientes de los denortistas masculinos (exceptoen la 1¶-hidrox¡-etiocolanolona
de las muestras recogidas fuera de competición), aunque las diferencias relativas no
influyen pan convertir en errónea una en los casos límites de dopaje por
testosterona.
También ha de tenerse en cuenta que, en general, los valores obtenidos
en competición son inferiores a los obtenidos en las respectivas muestras recogidas
fuera de competición, excepto en los casos de 17/E y An/Et, los cuales tanto en varones
como en mujeres son ligeramente supenores en las muestras de competición.
Por tanto el sexo va a a influir tanto sobre el P.H.E., en el sentido de
una disminución cuantitativa de las sustancias que lo integran, como en la relación T/E,
que disminuye en las muestras tomadas tras competir.
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IV.3.1.2. Influencia del ritmo circadiano hoimonal
Ante la influencia que el ritmo circadiano ejerce en diversos parámetros
fisiológicos humanos, se consideró que se debería estudiar si también influía sobre los
componentes del P.H.E. Para ello se recogieron orinas puntuales a lo largo de un ciclo
de 24 horas, diferenciando el estu4io entre varón (1) y mujer (1).
En la Mh~..XtY se presentan los valores medidos en el caso del ntmo
circadiano del varón, y en la ~flg..fl{ los correspondientes al de la mujer. En ellas se
observa cómo existen variaciones en todos los parámetros a lo largo de las diferentes
tomas, tanto en el varón como en la mujer.
dc 7 b. 15k ¡Eh. 24k. .= St. Mezcla
Th.sr.,a 44.0 67,0 72.3 69,2 34.7 44,6 58.9
£pltaicstr 45,4 54,4 66,6 55.5 37.8 39,9 46.9
Ándmn,cí flhl.5 ~57,4 3669.3 2)34,3 2594,8 ¡465,2 2176,3
DjcooIao¿a. 2945.4 2977.3 2)333 2694.3 343,0 3536.5 2110.9
OllAn&n,cnt 1133.3 ms.o 1473,2 629.3 294.1 U1.0
ORKtccoiao¿cs 949.4 847.9 553,9 ~I.6 750.6 494,4 346,5
Rac.. ds cSdgs
0,95 0.89 IZ 1.12 093 095 3.03
3,2) 3.34 4.07 2,10 0.84 3,U
63.9 39.66 50.73 43.56 47.3 32,35 36,95
Concentraciones de endógenos y sus relaciones en muestras de orina recogidas a un
varón durante un ciclo circadiano
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9k j ¡SE tBk
1 flh. 24k 2k. St. Mcada~
— — —- = —= ——
Ttatn ¡.9 8.8 3.3 2,9 4,2 102 5.2 3.8 33
Epúslonota 4.3 33.6 5.5 6.8 10.7 231 91 ¡37 82
Abd,1 UI.7 2441.1 3431,3 3531,3 3946.’? 4127.4 23757 314)7 1363,8
EIicoo~ln 767.0 29fl,2 ¡¡27,3 ¡¡85.2 2338.7 34304 2386.8 29234 14)51
OIIAndn.vc ¡46.2 358.1 fl7.3 ~,8 ¡76.0 378.3 344•9 631 3 ¡247
OHEMooo~ 3884 503 6 ‘96.8 329,7 335.3 fl,0 434.1
=
0.44
— =
0.57
387.9 131 4
d
de
¡___________
TI! 0.43
MIIEI ¡.05
1—=043 0420.34 056 0.42
097 3.3 ¡.29 094 0.87 ¡.94 ¡.07 097
OBA/OIlE4 0.78 0.71 116 0.90 0.32 054 0,76 ¡.07 095
AJIR 423 me 4574 329 473
=
461.5 4534 5435 3888
Concentraciones de endógenos y sus relaciones en muestras de orina recogidas a una
mujer durante un ciclo circadiano
Además se puede observar que existen diferencias en el caso de la RT,E, que
llegan en el hombre al 149,48% y en la mujer al 160%. Estas diferencias incluso son
mayores para otras relaciones (en RABIa del 194,52% para el hombre y del 195,20%
para la mujer) y sobre todo para algunas concentraciones, sobre todo en la mujer
(536,8% para la m y 537,2% para la [E].
En las .&guma.IL..ZI se representan gráficamente estos datos.
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Discusión y conclusiones
Las diferencias que se han encontrado en los resultados confirman que
efectivamente el dimo circadiano honnonol ejerce también una determinada influencia
en las hormonas eliminadas por la orina; y aunque las diferencias no sean excesivas,
el hecho en sí obliga a considerar que, al recoger en un control del dopaje una orina
emitida en un momento indeterminado y variable del ciclo circadiano, puede ocurrir
que haya casos extremos en que se mida una R~ máxima o mínima.
En consecuencia, en unas circunstancias límites de dopaje, con una
relación 17/E aproximada a 6, si la toma de la muestra coincide con el valor 17/E
máximo no hay problema; pero si la muestra corresponde al valor mínimo, se puede
llegar aemitir un resultado positivo como negativo, sino se tiene en cuenta ningún otro
parámetro del P.H.E. que pueda aportar una información complementaria respecto a
la posibilidad de una elevación artificial de la concentración de testosterona en el
organismo.
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IV.3.1.3. Influencia de La edad
En los últimos añosalgunos deportistas han presentado recursos en casos
de controles declarados nositivos nor 17/E> 6, basándose en la posibilidad de que en
estados puberales, en algún momento indeterminado sin relación con la edad del púber,
se incremente la producción de testosterona sin que aparen un incremento similar
en la excreción de epitestosterona.
Buscando si el P.H.E. podía verse influenciado por la edad, hasta el
punto de que pudiera falsearse en algún caso el resultado de un control del dopaje
basado sólo en la RT,E, se han realizado dos estudios al respecto.
En primer lugar, se trabajó con una población constituida por un grupo
de adolescentes varones, con una edad media de 16±1,9años, estudiantes de BUP, sin
relación con el deporte de competición y con la actividad física y deportiva normales
en su ámbito. Se efectuó la medida de las relaciones de las concentraciones de los
esteroides endógenos testosterona y epitestosterona y se realizó una comparación con
los obtenidos en análisis de control de dopaje en una población de 2496 deportistas
federados, practicantes de 23 deportes diferentes.
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i. Resultados
En la Ah¡&m......fl se representan gráficamente los resultados
correspondientes a la distribución porcentual de la RT,E en las dos poblaciones
estudiadas:
* Adolescentes (n=52)
* Deportistas federados de 23 depones (n=2.496)
En esta figura se aprecia efectivamente que la relación 17/E es superior
en los adolescentes respecto a los deportistas maduros.
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o
015 0,75 1.35 1.95 255 3,15 375 4.35 4.95 5.55
TIE
Ffrum 72
Distribución porcentual de los valores del cociente TIE medidos en muestras
de orina de adolescentes y de deportistas federados
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U. Seeundo estudio
Ante los resultados
con un grupo de 97 adolescentes,
obtenidos en el primer estudio, se repitió el estudio
desglosados por edades de la forma siguientes:
Estudiantes
Estudiantes
Estudiantes
Estudiantes
de 14 años
de 15 años
de 16 años
de 17-19 años
El estudio comparativo se realizó con los valores de TfE medidos en las
muestras de 3.201 deportistas federados de 8 deportes diferentes (atletismo, ciclismo,
esgrima, físicoculturismo, fútbol, halterofilia, piragúismo y taekwondo).
u. Resultados
En la fieum 73 se representa gráficamente la distribución porcentual de
los valores de 17/E en ambos grupos, volviéndose a repetir una distribución similar a
la de laftgut&fl:
* Adolescentes de 14 a 19 años (n=96)
* Denortistas federados de 8 deportes (n=3.201)
(n=30)
(n= 33)
(n=18)
(n=16)
212
20
Comparación entre las curvas de distribución porcentual de las relaciones TIE
medidas en adolescentes puberales y en deportistas federados
En la f¡rum 74 se presenta la distribución de las relaciones 17/E medidas
en los subgrupos puberales diferenciados por la edad (14, 15, 16 y 17-19 años).
En estas dos últimas figuras se observa cómo en la relación T/E influye
nositivamente la edad, durante el proceso de crecimiento (aproximadamente hacia los
15
U>
03 ío
E
5
o
0.15 0.45 0,75 1.05 1.35 1,65 1,95 2.25 2.55 2.653,15 3,45 3,75 4,05 4,354.85 4.95 5,25 5,55 5.85 >6
T/E
20 años).
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Discusión y conclusiones
Los resultados obtenidos en los dos estudios realizados descubren la
posibilidad de que algunos casos de RTE superiores a 6 no sean debidos a un dopaje
por administración de testosterona o a inducción de su secreción endógena por medios
artificiales, sino que fisiológicamente puede ocurrir que en algún momento del
desarrollo puberal, específicamente del varón, las intensas modificaciones hormonales
que se producen pueden causar una descarga de testosterona que no es paralela a la
de epitestosterona, originando un pasajero y reversible desequilibrio entre las
concentraciones de ambas hormonas endógenas295’ 299~
En consecuencia se puede deducir que en estos casos no es suficiente,
ni por consiguiente válida, la sola medida de 17/E para discernir la posibilidad de una
m artificialmente alta, ya que siendo anormalmente elevada puede constituir un
problema fisiológico que descarte un caso de dopaje, pero siempre que esto ocurra a
deportistas en edad de desarrollo (competiciones de cadetes e incluso juveniles), y no
en competiciones de adultos, salvo rarísimas excepciones.
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IV.3.2. Estudio de los Dosibles efectos que sobre el Perfil Honnonoi Esteroideo
pueden ejercer diversos factores extrínsecos
1V3.2.1. Influencia de la intensidad de la actividad ffsica realizada
Al basarse esta tesis en la búsqueda de una aportación para resolver un
problema especifico del deporte, y por consiguiente del deportista, se consideró la
conveniencia de estudiar la posible influencia que los diferentes grados de actividad
física pueden ejercer sobre los parámetros de P.H.E.
En principio se realizó un estudio de la distribución porcentual de las
relaciones entre las concentraciones de los andrógenos endógenos medidos en el perfil
hormonal esteroideo en las siguientes tres poblaciones:
a) 11 varones
b) 26 varones
c) 38 varones
con actividad física baja;
con una actividad física media;
con una alta actividad física (deportistas profesionales).
En las talila&XML XIZIL KVILL ML fly fi se presentan las
descripciones estadísticas de las concentraciones de esteroides endógenos y de las
relaciones de dichas concentraciones.
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&iuIwdai
ESTEROIDE ENDOGENO jMedía j-;:&~;:—ji Coeficiente
(%>
Mínimo (ngMAnino Mediana
Tutostenna m 62,49 46,48 74,38 3 30,01 ¡80,5 44,41
Egítutoetemna (E) 76.04 50,58 66,52 19,72 ¡93,2 64,98
cis-Androstemna (MI> 3189,91 1527,6 47,89 14.40 6016 2711
Eáocolanoiona (Ea> ¡ 2058,45 ¡054,47 51,23 1218 5090 ¡928
llh¡dronaadroeteroaa (OlíAn) 550,26
[liJlidroxieuiocoianoIona <o~~> L ~
848,05 154.12 48,6 2981 234,6
553,56 ¡37,92 61,1 2027 275,3
rs vi
Descripción estadística de las concentraciones urinarias de estemides endógenos
del P.H.E. medidas a una población de 11 varones con escasa actividad ,flsica
(sedentarios)
ESTEROIDE ENDOCENO M
¡ mi> mtándarj .anacada (ng/mi) (ng/mi> (ng/mi)
~ ‘Zi Z( f] f]¡ Medana(%)
Teetostenna(T) 44,74 5,94 18,31 882 ¡533 3968
E#testastesona (E> 44,80 24,87 55.51 3 89 91 29 41 24
cis-Androsterona (Aa> 3194,56 2116,89 66,27 431,1 8507 2884,5
Edocolanolona (Ea) 3720,82 2272,6 61,08 627,1 9999,9 3465
llhidroxjandresteroaa (ORAn> 334,09 460,41 143,10 10,8 2521 211,5
ilhidftiedocoiano¡ona (OREa) 558,31 376.24 67.39 6 1528 547,9
IshkKYil
Descripción estadística de los concentraciones urinarias de esteroides endógenos
del P.H.E. medidas a una población de 26 varones con una actividadfisica media
(estudiantes de Educación Física)
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((ng/mi)ESFEROIDE ENDOGENO [It]Dsnwdu(ng/mi) SiSar41,39 24,85 Coet‘atuSe II~~~•—•—j= 6004 ¡.54 Máximo(ng/mI> Medison(ng/mflTntostarena(T) 101,4 39.72
Eptntosterouaa (E) 29,32 18,85 64 29 4,2 89,6 25,29
as-Androsterona (Aa> 1581,98 943,91 59.98 258 4498 1450
Edocolaiwiona (Ea) 1416,67 732,31 55,22 420,9 4205 1326
11h¡droxiandrosteroaa (ORAs) 421,60 315,08 74,73 ¡9.9 ¡49! 331,8
llbidrodedocoIano&osu (OREO 205,58 150.54 73,22 24 699,7 163,9
Tabla XVIII
Descripción estad(sdca de los concentraciones urinarias de esteroides endógenos
del P.H.E. medidas a unapoblación de 38 varones con una intensa actividad jlsica
(deportistas federados)
ESFEROIDESCOCI NTES DE__lIZ~liCZ[MSwna~
0.93 0,52 55,91 0,48 2.25VE
0,94 35,29 0,72 3,57
ORAnIOREt 1,55 1.53 98,71 0,15 5,79 1,08
-.
r~waa
Descripción estadística de los cocientes entre las concentraciones urinarias de
endógenos medidas dentro del P.H.E. a una población con una escasa actividadjEvica
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Descripción estadística de los cocientes entre las concentraciones urinarios
de endógenos medidas dentro del perfil hormonal esteroideo a una población con
una actividadfisica media
~flF~~] C.V. i~ii~i Mediana)(~1)DEESFEROIDES II ~JI ..~!±~zJ¡ L.JL..J11
T/E 1,90 ¡.28 67,37 0 ¡3 4 75 1,48
[Á~
1,18 0.49 41,53 024 242 1,10
2.21 1.27 57,47 078 668 1,89
Isb&&XI
Descr¡~ción estad(stica de los cocientes entre las concentraciones urinarias
de endógenos medidos dentro del perfil honnonal esteroideo a unapoblación
con una intensa actividad fisica
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iak&KX
Para representar gráficamente estos valores, se han elegido los dos
grupos más significativos (los de intensa y escasa actividad física) para comparar los
valores medios urinarios de las concentraciones de los esteroides andrógenos
endógenos identificados (fiuuras 75. ZÚ y 2) y de los cocientes entre estas
concentraciones (firum 78)
.
Valores medios urinarios de /77 y [EJen dos grupos de población
con distinto grado de actividad jlsica
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5,000
Valores medios urinarios de [ORAn]y JOHEtJ en dos grupos de población
con distinto grado de actividad fisica
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3,5
3.
2,5 <0.001 pcO.00t p<o ooí pco.oi
14<2
1,5
1
0,5
-7-o
Fie’unx 78
Valores medios de los cocientes entre los concentraciones urinarios de
endógenos en dos grupos de población con distinto grado de actividad.tlsica
Las valores urinarios de los cocientes T/E, An/Et y OHAn/OHEt
correspondientes a su distribución porcentual en cada población de los tres grupos, se
representan en las Agum&Z.t RUy ¡1.
TIE AntEt OHAn(OHEt
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&umi9
Distribución porcentual de los valores de TIE urinarios medidos en tres grupos
de población con dÉferente grado de actividad fisica
Firura 80
Distribución porcentual de los valores urinarios de An/ET medidos en tres grupos
de población con deferente grado de actividad jlsica
u)
~
E
0
0.1-1,0 11-2,0 2,1-3,0 3,1-4,0 4.1-5,0 >5,0
T/E
u)
a,
E 40
>2,50
An/Et
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Realizado un estudio comparativo entre los tres grupos (t de Student), se ha
encontrado que:
lo) Entre el grupo de intensa actividad física y el de actividad física moderada
existe:
~ Una disminución, en el grupo de deportistas de actividad física intensa, en las
concentraciones de etiocoianolona (p<0,001), 11-bidroxietiocolanolona (p <0,001),
androsterona (p <0,01) y epitestosterona (p <0,05).
u)
4,
E
>5,0
OHAn/OHEt
BgumhL
Distribución porcentual de los valores urinarios de OHAn/OHEt medidos en
tres grupos de población con djferente grado de actividad fisica
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‘ En cuanto a las relaciones, se encuentra un aumento de las tres valoradas, aunque
únicamente con significación estadística en An/Et (p<0,001) y OHAn/OHEt
(p <0,001).
20) Entre el grupo de actividad física moderada y el sedentario existen:
‘ Unos niveles más elevados, tanto de testosterona como de epitestosterona
(p <0,05) entre los sedentarios.
‘- Sin embargo, la etiocolanolona presenta unos niveles inferiores en el grupo de
sedentarios (p< 0,05) frente al de moderada actividad.
. Unicamente las relaciones An/Et (p<0,001) y OHAn/OHEt (p <0,01) presentaron
niveles significativamente superiores en el grupo de moderada actividad
30) Entre el grupo de intensa actividad física y el sedentario existe:
> Una disminución general en la concentración de todos los parámetros en el grupo de
deportistas, alcanzando significación en la etiocolanolona (p<0,001), 11-hidroxi-
etiacolanolona (p<0,001) y androsterona (p<0,01).
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En cuanto a las relaciones se produce elevación de las relaciones TIE y
OHAn/OHEt (9<0,001) y un descenso de la relación AnIEt (p <09001) en los
deportistas con respecto a los sedentarios.
Discusión y conclusiones
Valorando los datospresentados, se puede observar, por lo general y con
algunas excepciones, que las concentraciones de los esteroides andrógenos endógenos
son más bajas en los grupos que desarrollan alguna actividad física que en el integrado
por una población sedentaria. Ello está en relación con la disminución plasmática de
estas hormonas en deportistas. Sin embargo, las relaciones entre dichas concentraciones
(no en An/Et), se elevan a la inversa.
No obstante, los incrementos relativos que se producen, cercanos al
200%, con las reservas propias consecuentes a que se obtienen de comparar
poblaciones diferentes, hacen considerar que los’ estudios en poblaciones sedentarias no
pueden ~i deben extrapolarse a poblaciones deportivas, y que por tanto la actividad
física, y probablemente el grado de entrenamiento, tienen influencia directa sobre el
P.H.E. y la relación T/E.
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¡11.3.2.2. Influencia del entrenamiento de faena en mujeres
El entrenamiento de las distintas cualidades físicas básicas del individuo
(fuerza, velocidad, resistencia) puede tener influencia en sus sistemas hormonales, y
con ello en la eliminación urinaria de las hormonas que los integran. Por ello
valoraremos las variaciones que del P.H.E. se producen en relación a los distintos
deportes que utilizan, en diferente proporción, dichas cualidades básicas.
Ante la constancia que el entrenamiento deportivo produce adaptaciones
hormonales3”’3t2, que las mujeres están menos estudiadas a este nivel que los varones,
y puesto que el entrenamiento de fuerza en las mujeres se ha incrementado en los
últimos 5 años, se consideró interesante estudiar las respuestas de este tipo de
entrenamiento en mujeres, realizándose con este objetivo un trabajo con la siguiente
población:
n = 11 mujeres
Edad media (años)
Tailla media (centímetros)
Peso medio (Kilogramos)
Peso muscular media
Porcentaje grasa corporal
Media práctica deportiva (años)
17,36±2,69
159 +0,08
56,64+9 19
46,60+131 02
16,71±1,64
4 3+1,5
227
Los resultados obtenidos de este trabajo se recogen en la tabla XXII
,
representando en la fiuura 82 los correspondientes a la testosterona y epitestosterona.
Valores medios
iniciales
Valores medios
en períodos de
máximo
entrenamiento
Correlación
(t del test
de Student)
T plasmática (ng/mI) 0,36±0,26 0,41±0,24 pc0,05
Turinaria (ng/mI) 10,87±12,03 13,21±11,97 p<0,OOl
Eurinaria (ng/mi) 11,21±7,49 1115+865 pc0,05
An urinaria (ng/mi) 1920 5+1678,3 2501,0±2323,1 p<0,OS
Et urinaria (ng/mI) 2113,4±1924,2 2430 8+2528,8 n. s.
OHAn urinaria (ng/mi) 304,0±288,0 345,2±367,9 n. s.
OHEt urinaria (ng/mI) 194,7±198,7 213,6±258,7 n. s.
T/E 1,2±1,4 1,4±1,3 p<O,OI
AnJEt 0,9±0,2 11+03 pc0,05
OHAn/OHEt 1,8±1,4 1 9+1 2 n. s.
Tabla XXII
Variaciones producidos en el perfil hormonal esteroideo de
por el entrenamiento defuerza
las mujeres
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Comparación de las concentraciones de testosterona y epizestosterona, y de sus
cocientes, antes y después de un período de máximo entrenamiento en mujeres
Discusión y conclusiones
En nuestro grupo el entrenamiento ha producido un efecto que se
traduce, además de en un aumento de la testosterona plasmática, coma ocurre en otros
trabajos29’ ,292,311,312, en un incremento en las concentraciones urinarias de endógenos,
elevándose asimismo sus cocientes, lo cual coincide con la tendencia que presentan los
resultados de comparar diferentes grupos con distinta actividad física. Sólo es necesario
hacer la salvedad de que en este caso se están midiendo de inmediato los parámetros
consecuentes al entrenamiento, lo cual en el tiempo pueden conducir a diferentes
modificaciones del PH.E.
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111.3.2.3. Influencia del tino de entrenamiento en varones
Con el fin de estudiar si las específicas diferencias de los distintos tipos
de entrenamiento pueden influir en las variables del perfil hormonal esteroideo, se han
comparado los valores medios de las concentraciones de endógenos y sus cocientes
obtenidos en el análisis de:
10) Cinco grupos de muestras de orina recogidas, en época de entrenamiento
(fase de. control de dopaje preolímpico Barcelona’92), a practicantes de deportes que
realizan técnicas de entrenamiento diferentes <atletismo. baloncesto. ciclismo, fútbol
2~) Un grupo de muestras recogidas en las mismas condiciones a deportistas
practicantes de 12 depones diferentes <atletismo. baloncesto, boxeo. ciclismo, fútbol
.
halterofilia. hockey sobre hierba. ludo. lucha. penthalón moderno. niraeúismo. y remo
Las características de las poblaciones estudiadas son las siguientes:
* Deportistas varones
* En ¿noca de entrenamiento (inmediata a los JJ.OO. 1.992)
* Con resultado negativo en los análisis de control del donale
230
Resultados
En la tabla XXIII se presentan los valores analíticos obtenidos.
-_
AlMsmo
(o—27)
hj~mo.ío
(n—25
Cidiamo
(n11)
¡mInI
(033)
lhMedllk
(248)
D.p.r1
(o432)
68.5±52,4 63,9±47,4 90.7±76,2 107.8±78,7 59.8±58,2
Ep.latslma.. 63,8±79,4 55,9±C.9 61.8±41,6 118.2±62,1 61.2±76.3 40.0±69.7
22q.l±1701,5 2C,4±18S.9 3119.I±2381,4 29574±1448,6 1451,4±949.0 1932,2±1579.9
E4loco~ln 2564,4±1634.0 2527.8±13134 4423,1±2525,6 3427.1±Im,0 1840,6±972,0 2373,5±1719,4
OflAaIro..gco. 36.9±360.0 442.6±496.1 513,2±584,4 518,2±349.6 3~,8±3I3.5 375,5±363.9
oHltlocch9a 526,1±953.3 163,7±169.7 172.3±113.9 0.0±353,5 141,0±118,4 m,4±477.I
Tu 1,7±1.2 1.6±1,2 1.8±1.7 1.0±0.6 1.4±13 1,3±1,1
halL 0,9±03 1.0±0,5 0,7±0,2 0,9±0,4 9.8±0,4 0,8±0.4
OflAiilOHEt 3.6±9.5 3,0±33 3.6±3,5 1,0±0,8 3.0±2,5 Z8±3,3
Valores urinarios medios de endógenos del PB. E. medidos en muestros
recogidas a deportistas en fase de entrenamiento (preolímpica)
Al efectuar el estudioestadístico comparativo entre los diferentes grupos
mediante el test de la “t de Student”, se presentaron, entre los resultados, las
siguientts relaciones al comparar cada deporte con las medias totales:
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a) p=9.flQj, [OHEt]
[Et]
jAn]
[Et]
[OHEt]
Deportistas en
Deportistas en
Deportistas en
Deportistas en
Deportistas en
general y
general y
general y
general y
general y
practicantes
practicantes
practicantes
practicantes
practicantes
de A11Ui~mQ (t)
de Ciclismo (t)
de Halterofilia (4)
de Halterofilia (4)
de Halterofilia (4)
b) n<O.O1 m
[E]
jAn]
[OHEt]
Deportistas
Deportistas
Deportistas
Deportistas
Deportistas
en general y
en general y
en general y
en general y
en general y
practicantes
practicantes
practicantes
practicantes
practicantes
c) p<O.OS jAn]
jAn]
Deportistas
Deportistas
en general
en general
y practicantes
y practicantes
de Baloncesto (¶)
de Ciclismo (1)
IIOHAn/OHEI]
[OHAn]
Deportistas en general y practicantes de Fútbol (4)
Deportistas en general y practicantes de Halterofilia (4)
En las MMmLIJ.b&6 se comparan gráficamente los valores medios
obtenidos al medir en estas muestras, recogidas fuera de competición, las
concentraciones de los andrógenos endógenos y de sus cocientes. En ellas se aprecian
claramente las diferencias encontradas en estas hormonas urinarias de diferentes
especialidades deportivas.
de Fútbol
de Fútbol
de Fútbol
de pgt2i
de Fútbol
(9)
(9)
U)
(9)
U)
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Comparación de las concentraciones urinarias de androsterona y etiocolanolona
en muestras de d(ferentes depones recogidas en fose preollmpica
120
100
80
e
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0 (T,stost.rona] [Epitnto.t.ronal
Firura 83
Comparación de las concentraciones urinarios de testosierona y epiteswsterona
en muestras de dtferenses depones recogidas en fase preolímpica
5.000
4.000
3.000
2.000
1.000
0~
e
o
Ihndro.t.ronal [EtIo~oIanoIonaJ
BgurnS
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Comparación de las concentraciones urinarias de il-OR-androsterona y
ll-OH-etiocola,zolona en muestras de d(ferentes deportes recogidas en fase preolímpica
¡ •M.tusmo ZJBaIonc.sto OCicIismno QFútbol EHatt.roiiiia
3 7
2
1••’- nr «
TIE AnlEt
OHAnIOHEI
Comparación de los cocientes entre andrógenos en
muestras de orino de d~feremes deportes recogidas en fase preoffmpica
C 300
200
eco
500
400
100
fi 1.OH.Andro.t.ronal [11.OH.Etiocolanolonal
&umIJ
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Discusión y conclusiones
Las diferencias encontradas en los resultados de los diferentes deportes
está en consonancia con el entrenamiento específico de cada deporte, de características
aeróbicas, anaeróbicas o mixtas, e incluso con el anaerobismo láctico o aláctico.
Precisamente en la halterofilia, que es el deporte que presenta estas últimas
características citadas, se obtienen los valores más bajos (excepto para la
epitestosterona, el cual no obstante es el anterior al más bajo) de las concentraciones
de endógenos medidas.
Así pues se observa que el entrenamiento puede ejercer una importante
influencia sobre estas sustancias.
Este estudio se complementa con los que se presentan a continuación.
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¡‘¿3.2.4. Influencia de la conwetición
Con este estudio se ha querido valorar si el estrés que supone la
competición puede actuar sobre la eliminación de las sustancias integrantes del perfil
hormonal.
Para llevarlo a cabo, se han elegido sujetos practicantes de 5 deportes
característicos, en los que se han medido las concentraciones de endógenos del P.H.E.,
y sus cocientes, en muestras de orina recogidas sin una actividad física inmediata
anterior <fuera de competición) o tras haber realizado una intensa actividad <u
~awu~U~¡ún).Se han utilizado las muestras fisiológicas recogidas en el control del
dopaje de Espa5a en 1.992 en el período preolímnico y parte de las recogidas en
comneticiones nacionales. Todas las muestras corresponden a:
*
* con resultado ne2ativo en los análisis de control del dopaie
Resultados
En las tablas XXI -XXIX se presentan los resultados obtenidos.
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DEPORTE: ATLETISMO
Fuera de
competición
(n=27)
En
competición
(n= 17)
Correlación
(test de Student)
Testosterona 68,5±52,4 47,4±126,3 n.s.
Epitestosterona 63,8±79,4 25,8±66,6 n.s.
Androsterona 2298,1±1701,5 1663,7±2664,3 n.s.
Etiocolanolona 2584,4±1624,0 1660,3±2377 n.s.
OHAndrosterona 296,9±369 394,3±807,2 n.s.
OHEtiocalanolona 526,1±953,3 226,6±413,3 n.s.
T/E 1,7+1 2 1,8±1,6 n.s.
An/Et 0,9±0,3 1,0±0,4 n.s.
OHAn/OHEt 3,6±9,5 1,7±13 n.s.
Tabla XXIV
Comparación estadística de los valores medios de las concentraciones de endógenos
y de sus cocientes en muestras recogidas en fases de entrenamiento y competición
a poblaciones masculinas practicantes del mismo deporte (Atletismo)
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DEPORTE: BALONCESTO
Fuera de
competición
(n=28)
competición
(n=52)
Correlación
(test de la t
de Student)
Testosterona 63,9±47,4 65,4±54,2 n.s.
Epitestosterona 55,9±42,9 50,8±51 n.s.
Androsterona 2622,4±1868,9 2425,5±1732,1 n.s.
Etiocolanolona 2527,8±1313,2 2640,6±1954 n.s.
OHAndrosterona ~3,6±495, 1 257,8±348,2 n.s.
OH?Etiocolanolona 163,7±169,7 282±372,7 n.s.
T/E 1,6±1,2 1,4±0,8 n.s.
An/Et 1,0±0,5 1,1±0,6 n.s.
OHAn/OHEt 3±3,3 1,2±1,1 p<o,oo1
TabLaSKY
Comparación estadística de los valores medios de los concentraciones de endógenos
y de sus cocientes en muestras recogidas en foses de entrenamiento y competición
a poblaciones masculinas practicantes del mismo depone (Baloncesto)
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DEPORTE: CICLISMO
Fuera de
competición
(n= 11)
En
competición
(n=82)
Correlación
(test de la t
de Student)
Testosterona 90,7+76 2 53+55 p<O,OS
Epitestosterona 61,8±41,6 27,5±20,3 9<0,001
Androsterona 3119,1±2381,4 1611+1083 p<O,OOl
Etiocolanolona 4423,1±2523,6 1368±803,8 p <0,001
OllAndrosterona 513,2±584,4 477,2+997 4 n.s.
OHiEtiocolanolona 172,3±113,9 168,6±156 n.s.
T/E 1,8+17 2,3+14 n.s.
An/Et 0,7+02 1,2+05 p<0,001
OHAnIOHEt 3,6+3 5 2,6±1,7 n.s.
Tabla XXVI
Comparación estadística de los valores medios de las concentraciones de endógenos
y de sus cocientes en muestras recogidas en fases de entrenamiento y competición
a poblaciones masculinas practicantes del mismo deporte (Ciclismo)
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DEPORTE: FUTBOL
Fuera de
competición
(n=20)
En
competición
(n=47)
Correlación
(test de la t
de Student)
Testosterona 107,8±78,7 72 3+58 5 p<O,OS
Epitestosterona 118,2±62,1 45,8±28,5 p<O,OOI
Androsterona 2957,2±1448,6 2781,8±1713,2 n.s.
Etiocolanolona 3427,1±1707 2429,5±1373,6 p<0,05
OllAndrosterona 518,2±349,6 235,8±198,3 p<O,001
OHEtiocolanolona 428±353,5 266,8±184,5 p<O,O5
T/E 1+06 1,7±1,1 pCO,0l
AnJEt 0,9±0,4 1 2+05 p<0,05
OHAn/OHEt 1±0,8 1,6±3,3 n.s.
IakkX&YH
Comparación estadística de los valores medios de los concentraciones de endógenos
y de sus cocientes en muestras recogidós en fases de entrenamiento y competición
a poblaciones masculinas practicantes del mismo depone (Fútbol)
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DEmBIE: HALTEROFILIA
Fuera de
competición
(n= 248)
En
competición
(n= 62)
Correlación
(test de la t
de Student>
Testosterona 59,8±58,2 43,3±36,9 p<O,05
Epitestosterona 61,2±76,3 33,0±38,9 p<0,01
Androsterona 1451,4±949,0 2788,1±2819,2 p <0,001
Etiocolanolona 1860,6±972,0 3043,1±2935,2 p <0,001
OHAndrosterona 328,8±313,5 354,8±432,4 n.s.
OHEtiocola¿nolona 141±118,4 243,3 ±214,0 p <0,001
T/E 1,4±1,3 1,6±1,1 n.s
An/Et 0,8±0,4 1,2±1,1 p<O,OOl
OHAn/OHEt 3±2,5 1,5±1,0 p<0,001
Tabla XXVIII
Comparación estadística de los valores medios de los concentraciones de endógenos
y de sus cocientes en muestras recogidas en fases de entrenamiento y competición
a poblaciones masculinas practicantes del mismo deporte (Halterofilia)
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DEPORTES: ATLETISMO + BALONCESTO + BOXEO +
CICLISMO + FUTBOL + HALTEROFILIA + HOCKEY HIERBA +
JUDO + LUCHA + PENTHALON M. + PIRAGÍYISMO + REMO
Fuera de
competición
(n=434)
En
competición
(n=270)
Correlación
(test de Ja t
de Student)
Testosterona 60,7±60,3 55,9±58,9 n,s.
Epitestosterona 59,8±69,7 36,4±38,4 p<O,00l
Androsterona 1927,9±1577,5 2242,8±1987,7 p<O,O5
Etiocolanolona 2371,2±1715,9 2200,3±2002,6 n.s.
OHAndrosterona 374,5±363,4 360,7±651,9 n.s.
OHEtiocolanolona 228,0±476,0 228,5±249,5 n.s.
T/E 1,4±1,2 1,8±1,2 p<O,0Ol
An/Et 0,8±0,4 1,2±0,7 p<0,001
OHAnIOHEt 2,7±3,3 1 8+1 4 p<O,00l
Tabla XXIX
Comparación estad(st!ca de los valores medios de los concentraciones de endógenos
y de sus cocientes en muestras recogidas en períodos de entrenamiento y
competición a poblaciones masculinos practicantes de djferentes deportes
242
En todos estos resultados se aprecia, por lo general, unas
diferenciaciones claras entre las situaciones de competición y fuera de ella. Pero es de
destacar que estas diferencias se hacen más significativas en los resultados
correspondientes a los depones de ciclismo, halterofilia y fútbol.
Por otra parte, en las flruras 87-9j se presentan gráficamente, mediante
histogranias de frecuencia, los resultados comparativos de cada parámetro estudiado.
En ellas se ponen de manifiesto dichos cambios.
Balonc.sto ng
Ciclismo ¡ I,I¡¡¡,I~I
O[TJ (o)
Fútbol ,,,¡/‘,¡¡I ¡‘ ¡ III 1
Halt.roflhis p<0.05
12 depon.. 09
0 20 40 60 80 100 120 140
ng/ml
Concentraciones urinarios medios de T en muestras, recogidos en período de
entrenwniento y en competición, a deportistas practicantes de d<ferentes depones
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Concentraciones urinarias medias de E en muestras, recogidas en período de
entrenamiento y en competición, a deportistas practicantes de d~feremes depones
Concentraciones urinarias medios de An en muestras, recogidos en período de
entrenamiento y en competición, a deportistos practicantes de d~ferentes depones
Figura 88
Atletismo ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ~ ¡ 1 ¡ ¡ ¡ *
Baloncesto
Ciclismo
p<O.001
MIAn] <e)
EZ[An¡ (o)
Fútbol
n.a.
Halterofilia ___________________________________ p<0 001 -
12 deportes ____________________________ pco,03
0 1.000 2.000 3.000 4 000
ng/ml
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Concentraciones urinarias medias de & en muestras, recogidas en período
de entrenamiento y en competición, a deportistas practicantes de djferentes deportes
Firunz 91
Concentraciones urinarias medias de ORAn en muestras, recogidas en período
de entrenamiento y en competición, a deportistas practicantes de diferentes depones
&a20
Atletismo itt’
Bslonc.stc ¡¡¡¡y,, ¡¡¡1/1/a . fl.5.
CIclismo n.
U I~~HAnJ (e)
~ [CHAn! <o)
FútboL
Halterofl lis ,
12 deportes rl...
0 200 400 800 800
ng/muí
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Concentraciones urinarias medios de OHEt en muestras, recogidas en periodo
de entrenamiento y en competición, a deportistas practicantes de d(ferentes depones
flamSl
Cocientes urinarios medios de TIE en muestras, recogidas en período
de entrenamiento y en competición, a deportistas practicantes de d(ferentes depones
Finura 92
Baloncesto ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ 1 ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ 1 mu 4
Ciclismo ¡ UVE (e)
OT/E <c)
Fútbol ___________________________________ p<O»1
Halterofilia n.a.
12 depon.. - p<o.
0 0,5 1 1,5 2
ng/ml
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Atlet¡smc n.a.
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Cocientes urinarios medios de An/Ez en muestras, recogidas en período
de entrenamiento y en competición, a deportistas practicantes de ¿¡<ferentes depones
¿ ¡ 1 /• ¡1 1 ~ / 1 ¡ ~ 1 1 tI
pc0.001
Atlsti.mo n.a. -
Belonc.sto
Ciclismo
y UOHAnJOHEI <e)
~OHAn/DHEt <c)
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12 deporte. ~<c.o01
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0.001
4 5
&a25Cocientes urinarios medios de OHAn/OHEI en muestras, recogidos en período
de entrenamiento y en competición, a deportistas practicantes de diferentes depones
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Discusión y conclusiones
Nuestros resultados ponen de manifiesto un descenso significativo en la
mayoría de los parámetros estudiados comparando los correspondientes a la época de
entrenamiento y a los recogidos tras competir. Este descenso se produce en las
concentraciones, mientras que en los correspondientes cocientes el resultado no es tan
uniforme. Sin embargo, el estudio de correlación resulta significativo también en la
mayoría de los estudios comparativos realizados.
Estos resultados indican por consiguiente Ja existencia de una clara
influencia de la competición sobre las hormonas androgénicas eliminadas en orina
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1143.3. Estudio de los »osibles efectos aue sobre el Perfil Honnonal Esteroudeo
nueden nroducir aJunos fónnacos
IV.3.3.1. Efecto oroducido ~or administración de testosterona
La forma básica más simple de elevar la concentración de testosterona
en el organismo es administrar directamente testosterona exógena que, aunque
sintetizada, es totalmente similar a la endógena.
Para conocer la incidencia media en el tiempo por las modificaciones que
produce, se ha realizado un estudio con 3 voluntarios, varones con una edad media de
23±0.7años, a los que se les ha inyectado una dosis única de 250 mg. de enantato de
testosterona.
&zdwdQI
Los datos correspondientes a la evolución de la m. de la [E] y del
cociente T/E durante los 20 días siguientes a la inyección de la monodosis indicada se
representan gráficamente en las Agum&z2k, Él y 26.
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Efecto que sobre la concentración de testosterona urina ña ha producido
en tres voluntarios la administración de 250 mg. de enantato de testosterona
BarniZ
Efecto que sobre la concentración de epirestosterona urinaria ha producido
en tres voluntarios la administración de 250 mg. de enantato de testosterona
250
200
o>
c
t~ 150
O ~ 2 3 5 7 9 12 15 20
Tiempo desde la toma en dias (O=basal)
o>e
uJ
o
0123 5 7 9 12 15 20
Tiempo desde la toma en días (O—basa»
Efecto que sobre el cociente testosterona/epitestosterona urinaria ha producido
en tres voluntarios la administración de 250 mg. de enantato de testosterona
El efecto obtenido se puede resumir como sigue:
10) La concentración de testosterona se incrementa desde un 136,4% hasta un
400,0% a partir de los niveles basales, decreciendo desde el 2o~5 O día y recuperándose,
en todos los voluntarios, los niveles basales alrededor de duodécimo día.
20) La concentración de epitestosterona decrece basta valores de un 88,9 %
inferiores a los basales, alcanzando valores mínimos entre el 30 y 90 día, y no
llegándoseen ningún caso a recuperar los niveles basales ni siquiera en el vigésimo día,
último día de control tras la administración de testosterona.
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30) El cociente T/E se eleva, desde valores medios normales de 1,3 hasta
valores máximos de a) 17,3; b) 15,0 y c) 22,5 en el 50, 70 y30 día respectivamente
en cada voluntario. Hasta aproximadamente el décimo día el cociente es superior a 6
en los tres casos, y no se recuperan valores basales hasta el décinioquinto día de la
administración de testosterona.
Discusión y conclusiones
Consecuentemente con la teoría338, y por tanto como se esperaba, la
administración de testosterona conduce a incrementar inmediatamente la concentración
de la testosterona urinaria eliminada. Sin embargo, la concentración de
epitestosterona decrece, por la acción de la testosterona sobre las gónadas; y por
consiguiente, y como suma de ambos efectos, el cociente T/E se eleva313’ 317•
Es necesario incidir sobre el hecho de que, aún no apareciendo
relaciones T/E>6 a partir del 30~90 día, las secuelas de la administración permanecen
hasta el 120~150 día, siendo los parámetros [E] y T/E los indicadores de la situación
anormal, y por tanto datos a tener en cuenta, tras la oportuna evaluación, en posibles
casos que en principio se consideran negativos por R.~<6.
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IV.3.3.2. Efecto vroducido nor administración de
~onadotrofina coriónica humana
La hormona peptídica hCG funciona como agonista de la LII,
estimulando la producción de andrógenos y endógenos. Se utiliza como sustancia
dopante porque tras su administración incrementa la concentración de la testosterona
endógena, pero por otra parte enmascara el uso de testosterona exógena porque al
incrementar también la concentración de epitestosterona reduce el cociente T/E313’314’
315. 316, 317, 318
En consecuencia se ha considerado que esta hormona puede constituirse
en uno de los factores de mayor incidencia en el problema de la testosterona como
sustancia dopante, a través de su influencia en el Perfil Hormonal Esteroideo.
Tratando de encontrar los resultados de dicha influencia y de los efectos producidos,
mediante parámetros convencionales e innovadores, se han realizado diversos estudios
experimentales, que han sido progresivos en virtud de los resultados que se iban
obteniendo.
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Se realizó un estudio preliminar sobre la posible influencia que la
gonadotrofina coriónica humana, hCG, podría ejercer sobre el perfil hormonal
esteroideo, tanto sobre las concentraciones de las principales y más características
hormonas endógenas andrógenas detectadas como sobre sus cocientes. Para ello se tuvo
en cuenta que aunque la IICG sólo posee unas 8 horas de vida biológica, se puede
detectar en la orina durante los tres o cuatro días siguientes a su administración, por
la modificación que sufre en el plasma antes de la excreción.
Se realizó la medida de las concentraciones urinarias de T, E, Aa, Et,
OHAn,. OHEt, de los cocientes T/E, An/Et y OHAn/OHEt y de la densidad
urinaria en muestras de deportistas en general, sin ninguna distinción específica, salvo
haberse recogido a varones que hablan participado en una competición deportiva y
resultar negativas en un análisis de control del dopaje convencional, diferenciadas por
tener reacción negativa a la IICG o por ser positivas en el análisis de dicha hormona.
Población
:
# Muestras con reacción negativa (concentración<5 mUilImí) a la hCG (n25)
# Muestras con reacción positiva (concentración >5 mU?I/ml) a la hCG (n =22)
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Los resultados analíticos, junto con un estudio estadístico de la “t de
Student” de cada variables en los dos grupos estudiados, se presentan en la ¡akW.XXK.
hCG(-)
(n=25)
hCG(+)
(n22)
T (ng/mI) 35,23+ 18 19,85±11 *
E (ng/mI) 30,68+23 17,74±11 +
An (ng/ini) 4601±2120 2063±1728 *
Et (ng/mI) 3555±1727 1946+ 1320 *
OliAn(ng/mJ) 622,4±530 351,6±115+
OHEt (nglml) 357,2±408 177±131 +
T/E
An/Et 1,34±0,50 1,19±0,34
OHIAn/OHEt 2,36±1,94 2,06±1,81
Densidad 1,022±0,004 1,004±0,005
** ~<0~001~ * pcO.Ol; + p<0.05 (rest de la t de Student)
lib
Valores de concentraciones medios de honnonas endógenas, sus cocientes y la
densidad, en oñnas con diferente respuesta al análisis de hCG
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E. PjjQ~fl
Es evidente que no se pueden establecer conclusiones al comparar las
concentraciones de los andrógenos endógenos medidas en los dos grupos, por ser éstos
generales. Pero sí es interesante tener en cuenta que no aiste significación en la
variación de los cocientes entre dichos andrógenos, ya que en principio la relación T/E
no sirve en este caso como medida del incremento en la producción de andrógenos, por
no diferenciar esta acción sobre la testosterona de la ejercida sobre la epitestosterona.
u. £wmdQsSudÍa
Al no poder sacar conclusiones en la anterior investigación, salvo la
posible influencia de la hCG eh el P.H.E. y en la densidad, pero teniendo en cuenta
las variaciones significativas encontradas, se realizó un segundo trabajo sobre el tema,
incluyendo un factor diferenciador en los grupos de estudio: el sexo de los deportistas
que constituían la población a estudiar.
Se investigó la influencia de la hormona peptídica en una muestra de 67
deportistas de alto nivel, de los cuales 29 (47.5%) eran mujeres y 32 (52.4%) varones.
De todos ellos, 11 casos (18.0%), 4 mujeres y 7 varones, presentaron una reacción
positiva a la hormona gonadotrotina coriónica humana.
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Los resultados se presentan en la tabla XXXL constituida por los valores
medios de las concentraciones de andrógenos medidas en los diferentes subgrupos de
la población estudiada, así como de sus cocientes.
1 VARONES (n=32) MUJERES (n 29)
¡ICG (+) bCG (-) hCG (+)
(n=4)1
T (ng/inI) 35,23±9.7 19.35±12,1+ 7,47±3,2 3,35±2,1+
E (ng/mI> 30,68±11,4 17.74±8,2• 14,4±8.3 2,86±1,5
Att (ng/mi) 4601±1203 2063±945 2468±1129 1217±920
Et(nglnil) 3555±2101 1946±730 2282±943 1730±1111
ORAn (ng/inI) 622±130 352±78,3+ 314±213 154±97+
OHEI (ng/mI) 357 ±233 177±81,2 252±187 115±101
T/E 1.65±1,1 1,64±1,2 1,26±0,9 1,30±0.9
An/Et 1,34±0,7 1,19±1,1 0.89±0,4 0,76±0,5
OHAn/OHEI 2,36±1,3 2,06±1,5 1,47±0,9 1,27±1,1
* pCO.Ol; + pCO.05 (Test de la t de Student)
Iab&LYAZ
Valores medios de las concentraciones de andrógenos endógenos
y de sus relaciones medidas en poblaciones de distinto Sao y con diferente
respuesta al análisis de la ¡¡CG
En las Agumal2..r.IQG se representan gráficamente las variaciones
existentes entre diferentes parámetros del P.H.E. de las poblaciones estudiadas.
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Valores urinaños de /77y ¡E] en 32 deponisros del sexo masculino
con diferente reacción a la ¡¡CG
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Valores urinarios de /77 y ¡EJ en 29 deportistas del sexo femenino
con diferente reacción a la hCG
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Valores urinarios medios de [An]y (Es] en 29 deportistas
del sexo femenino con d¡feren¡e reacción a la hCG
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flhMmIQ~
Valores urinarios de fOllAn] y fOHEt] en 32 deportistas del sexo masculino
con diferente reacción a la ¡¡CG
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Valores urinarios de JOMAn] y JOMEs] en 29 deportistas del sao femenino
con d{ferente reacción a la ¡¡CG
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del sexo femenino con d(fereme reacción a la ¡¡CG
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ti. Discusión y conclusiones
Se puede observar que tanto en varones como en mujeres los valores de
las concentraciones de los andrógenos endógenos son, aunque no altamente
significativos, más bajos en los grupos con reacción positiva a la hCG que en los
correspondientes con reacción negativa, lo que puede interpretarse como una cierta
influencia de la IICG sobre la excreción o sobre la producción de esteroides andrógenos
endógenos.
Sin embargo, las relaciones entre los andrógenos no se modifican
significátivainente en ningún subgrupo, en principio posiblemente por las
interrelaciones que entre ellos existen y que no se alteran con la hCG.
No obstante, al tratarse de grupos independientes la influencia en
principio no es concluyente.
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iii. Tercer estudio
Para aclarar los efectos de la gonadotropina coriónica humana sobre
la eliminación o producción de las sustancias estudiadas, se realizó un estudio de los
valores urinarios de diferentes hormonas androgénicas constituyentes del perfil
hormonal esteroideo medidos en 98 deportistas varones practicantes de tres diferentes
depones:
# atletismo (14 atletas);
# ciclismo (37 ciclistas);
# fútbol (47 futbolistas).
Se han estudiado los grupos en función del deporte y agrupadas las
muestras según presentaran reacción negativa o positiva a lahCG. En el trabajo se han
medido, además de las concentraciones de los andrógenos endógenos más
significativos, los cocientes entre estas relaciones y las densidades de las orinas. Este
último parámetro se ha estudiado para investigar una posible alteración en la
eliminación de las hormonas estudiadas.
Asimismo se ha efectuado un estudio de correlación de la t de Student.
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iii. Rauliadai
En las ¡ablas XXXII. XXXIII y XXXIV se presentan los valores
obtenidos, con las determinaciones estadísticas más representativas.
a) Tabla XXXII
:
hCG(-)
n=57
hCG(+)
n=41
T (ng/mi) 23,89±20(c.v.83,71) 21,57±12(c.v.55,63)
E (ng/ud) 19,74±19 (c.v. 96,25) 17,63±10 (c.v. 56,72)
Att (ng/mi) 2580±2650(c.v.102,71) 1901+1547 (c.v. 81,38)
Et (ng/mi) 2593±1879 (c.v. 72,46) 1948±1383 + (c.v. 71,00)
ORAn (ng/mi) 425,8±720(ex. 169,09) 284±289«xv. 101,76)
OHIET (ng/mi) 304,5±572(c.v. ¡87,85) 161.6±151(c.v. 93,44)
T/E 1,57±1,16(es. 73,89) 1,60±1,61(e.v. 100,62)
AnIEt 1,01 ±0,70(e.v. 69,31) 0,98±0,45(e.v. 45.92)
ORAn/OHEt 1,73±1,27 (c.v. 73,41) 1,83±1,31(ex. 71,58)
Densidad 1,023±0,005(c.v. 0,49) 1,014±0,006~ (c.v. 0,59)
p<O.001; + p’CO.O5 (Tea de la t de Student)
Valores, medios de la densidad urinaria y pardmetms delperfil hormonal esteroideo
urinario en muestras fisiológicas recogidas en competición a deportistas
federados, agrupadas según la reacción de su análisis a la ¡¡CG
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En esta tabla XXXII se muestran los valores obtenidos en el total de
deportistas hCG positivos frente a los que presentan reacción negativa a esta hormona
en sus muestras de orina, referidos a los parámetros estudiados. En ella podemos
observar que en ambos grupos existen mínimas variaciones entre las relaciones de
hormonas. En cuanto a la eliminación de hormonas androgénicas, únicamente alcanzó
la significación estadística el descenso apreciado en la etiocolanolona (0<0.03) en los
sujetos con reacción positiva a la gonadotrofina coriónica humana; en el resto de las
sustancias las concentraciones disminuyeron, pero sin alcanzar la significación
estadística.
La realización del estudio de correlación multivariante en este grupo
mostró una correlación estadísticamente significativa de la bCG y de la densidad de
la orina (r~~.60fl; n<O.OO1) y con la eliminación urinaria de etiocolanolona
(r~.t2D2Q; p.=D&5).La densidad dela orina estabacorrelacionada con la eliminación
urinaria de testosterona (x.~.O~2S2~; n<0.01), de etiocolanolona (r=0.2765
;
p<0.01), de 11-hidroxi-androsterona (r~JLfl2I; o <0.05) y de 11-bidroxi-
etiocolanolona (r=O.2670; p=jJIfl.
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b) Tabla XXXIIJ
:
Atlao
— n
hCG() hCG(+)
(7) (7)
ida»
— —
hCG
(25
Fútbol
—
hCG() hCG(+)
(25) (22)
T (ng/mI) 29,92±21 20,73±8 10,02±13 25.21±14 35,23±23 19,85±12
E (ng/inI) 23,07±21 17,65±10 ¡3,43±5 ¡7,42±10 30,68±25 17,74±10+
Aa (ng/.ini) 1802±831 ¡772±2322 ¡452±808 ¡680±945 4601±3378 2063±1579
EL <ngInuI> 1767±978 1457±655 2094±917 2236±1256 3555±2434 I946±I603
ORAn (ng/mI) ¡96,4±63 69,6±40w’ 431.2±983 285,2±277 622,4±615 351.6±313+
OHEL (cg/ud) 121,5±40 60,4±41• 380±847 ¡92.3±207 357.2±397 177±127+
T/E 2,77±2,2 1.37±0,88 1.55±1.09 1.64±0.83 1,65±0.86 1,64±2,08
Am/EL 1,22±0.97 0,66±0,25 0.69±0,31 0,80±0,4 1,34±0,61 1.19±0,42
OHAnIOHEL 1,70±0.52 1.22±0,8! 1,29±0.76 1.76±1.2 2.36±1,60 2.06±1,44
** pCO.0OI; * p<0.Ol; + p<O.OS (Test de la t de Student)
Ii hin
Valores medios urinarios de las concentraciones de T (testostemna),
E (epitestosterona), An (cis-Androsterona), Et (etiocolanolona),
OHAn (11-hidroxi-androsterona), OHEt (11-hidroxi-etiocolanolona)
y sus relaciones, en muestras de 98 deportistas con
reacción negativa y positiva a la hCG
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En esta ¡afr1a...~Li¡ se presentan los valores obtenidos para las
hormonas androgénicas separados según los deportes practicados por los deportistas
estudiados (atletismo, ciclismo y fútbol), comparando los valores de los sujetos hCG
positivos frente a los hCG negativos. En el grupo de atletas hCG positivos las
relaciones estudiadas no sufrieron cambios significativos, pero la concentración urinaria
de las hormonas androgénicas sufrieron un descenso generalizado en sus niveles,
alcanzáridose la significación estadística en la ll-h¡droxi-androsterona <».=JLDIli)y
en la 11-h¡drox¡-etiocolanolona (p=O.91j.En los futbolistas hCG positivos se
encuentran resultados similares a los atletas, es decir, no hay alteraciones en las
relaciones mientras que en las concentraciones de las sustancias androgénicas se
produce un descenso significativo en sus niveles, sobre todo la testosterona (n<O.O1)
,
la androsterona (us»1) y la etiocolanolona (o<O.O1). Las ciclistas por su parte
se comportaban de forma diferente a los dos grupos anteriores, pues se observó un
incremento en los niveles de testosterona, epitestosterona y etiocolanolona, aunque
sin llegar a la significación estadística. La fl-hidroxi-androsterona y la I1-hidroxi-
etiocolanolona sufrieron un descenso en sus valores en este grupo, como ocurna en
los otros dos.
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e) Tabla XXXIV
hCG Densidad
1ICG 1.000
0.000
0.6733
0.0000
T 0.3602
0.0044
0.3885
0.0020
E 0.2858
0.0256
0.2550
0.0473
An 0.3465
0.0062
0.2865
0.0252
Et 0.3291
0.0096
0.3385
0.0076
OHAn 0.2606
0.0425
0.2590
0.0438
OHEt 0.2758
0.03 14
0.2602
0.0428
Tabla XXXIV
Estudio multivariante (coeficiente de correlación y sign<ficación estadística)
realizado a un grupo de 61 deportistas, entre la ¡¡CG y la densidad urinaria,
y la eliminación urinaria de hormonas endógenas androgénicas del P.H.E.
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Dado el diferente comportamiento que seguían atletas y futbolistas por
un lado, y ciclistas por otro, se realizó un estudio de correlación mulrivariante a los
dos subgrupos formados. El estudio multivariante del grupo de atletas y futbolistas se
detalla en la Wb1a.~¡~XiY anteriormente presentada; en ella llama la atención la
existencia de correlaciones estadísticamente significativas entre la utilización de hCG
y la eliminación urinaria de sustancias androgénicas, destacando sobre todo la que
mantenía con la testosterona, androsterona y etiocolanolona <n<0.01), mientras que
no existen correlaciones con las relaciones estudiadas. Por su parte, las correlaciones
encontradas para la densidad se mantenían, y se incrementaron en otras sustancias,
como la epitestosterona y la androsterona, no encontradas en el estudio global. En
el estudio efectuado a los ciclistas únicamente se mantuvo la correlación entre la hCG
y la densidad (~.QJfl~; ¡>flL91) y las correlaciones de la densidad con la
eliminación de 11-hidroxi-androsterona (i~AL~32ZA; a=É.95) y fl-hidroxi-
etiocolanolona (rEQai4~; u=il.95).
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iii. Discusión y conclusiones
Los resultados sobre el grupo total de varones nos muestra una
imnortante correlación entre la utilización de IICG y la disminución de la densidad
urinaria, lo cual puede indicar que el descenso de la densidad es uno de los puntos
importantes de la acción de esta hormona peptídica. Por otra parte, se encuentra en los
sujetos que utilizaban hCG un descenso en la eliminación de etiocolanolona. El
descenso de densidad influiría a su vez sobre la eliminación urinaria de testosterona,
etiocolanolona, 1 1-hidroxi-androsterona y 11-hidroxi-etiocolanolona.
Pero cuando se separa el grupo según la modalidad deportiva practicada,
y por tanto según la actividad física realizada, se encuentra, en primer lugar, que la
tasa de eliminación de estas sustancias era diferente según el deporte y, en segundo
lugar, que no existía un comportamiento homogéneo en los tres grupas hCG-positivos,
pues mientras atletas y deportistas se comportaban de forma similar (descenso en la
eliminación de las hormonas estudiadas), los ciclistas presentaban elevaciones de
testosterona, epitestosterona o etiocolanolona. Ello podría deberse a que los ciclistas
pueden utilizar la hCG como enmascarador de una utilización de hormonas ex&’enas
(elevación de testosterona y epitestosterona), mientras que en el grupo de atletas y
futbolistas se utilizarla esta hormona como sustancie. diftdil de detectar. nronsotora de
anabolizantes nadénaos
.
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En el estudio estadístico realizado al grupo de atletas y futbolistas pone
de manifiesto, posiblemente, los auténticos efectos que la bCG tiene sobre el nerfil
urinario de hormonas androeénicas. Es decir, la ha] va a producir directamente,
y no a través de la densidad, una disminución en la excreción urinaria de estas
sustancias, lo que lleva a una mayor utilización por el organismo de las mismas.
Además, produce una secreción similar de testosterona y epitestosterona testicular,
con lo cual se mantiene constante el cociente entre las concentraciones de ambas
bwm~na¡. E incluso la producción endógena de hormonas testiculares puede ser un
potente estímulo para la producción hepática de la proteína transportadora (SHBG),
con lo que en consecuencia habría un menor componente de testosterona libre, y en
caso de utilización de testosterona exógena ésta tendría igualmente mayor capacidad
de fijación y con ello su eliminación sería menor. Esto podría explicar en parte la
descrita actividad enmascaradora de la MV’3’314
.
Sin embargo, en el grupo de los ciclistas la única correlación que
mantenía la hCG era con la densidad, y ésta con la eliminación de la 11-hidroxi-
androsterona y de la 11-hidroxi-etiocolanolona. Ello indica una utilización de esta
hormona con otros fines, quizá como enmascarador o como preventivo de la atrofla
testicular que el uso de anabolizantes exógenos pudiera producir.
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¡y. Cundía
Al haber observado, en los anteriores experimentos, importantes
modificaciones en los perfiles urinarios de sustancias androgénicas endógenas tras la
utilización de hCG, se ha pretendido a continuación valorar cuál era el efecto que dicha
hormona tenía sobre el perfil hormonal esteroideo urinario:
* en un varón adulto sano;
* con actividad física media;
* durante los tres días siguientes a su utilización.
Para ello un voluntario de las características antedichas se inyectó 2500
unidades de gonadotrofina coriónica, recogiendo orina basal en la noche anterior a la
inyección y a las 24, 48 y 72 horas de la misma.
iv. Rau1wd~
En la ~fl~SXfl~ se muestran los valores obtenidos para las
concentraciones de las hormonas endógenas estudiadas, los cocientes de las mismas y
la densidad urinaria en los períodos de seguimiento.
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(O horas)
bCG(+)
(24 horas)
hCG(+)
(48 horas)
hCG(+)
(72 horas)
rl’] ng/ml 76.93 123.1 2.48 60.71
[E] ng/ml 91.94 172.3 15.91 113.1
[An] ng/inI 2190 4425 146.8 3098
[EtJ ng/ml 2329 1879 421 9520
[OHAn] ng/ml 174.1 1114 307.9 738.5
[OHiEtIngIml 59.11 401.3 391.3 1418
[LH]mU?1/ml 2,4 0,7 0,02 1,1
T/E 0.83 0.71 0.15 0.53
An/Et 0.94 2.35 0.34 0.32
OHAn/OHEt 2.94 2.77 0.78 0.52
TILH 32,05 175,86 124 55,19
Densidad 1.023 1.012 1.010 1.019
la XXXY
Efecto de la hCG sobre /77, /EJ, tAn], [EtJ,[ORAn], fOHEtj, JLH], TIE. An/Et,
lORAn/OHE4, TiLH y densidad urinarias en las correspondientes muestras fisiológicas
Los resultados obtenidos en esta investigación se representan
grUicamente en las fleunis 107 - 116
.
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En esta flgymjfl7 se observa cómo la producción y eliminación de
testosterona y epitestosterona, en ng/mí, aumentó a las 24 horas de la administración
de la hCG. Sin embargo, a las 48 horas sufrió un importantísimo descenso en los
niveles de ambas, para recuperar los valores a las 72 horas. La elevación observada a
las 24 horas obedecería a una hiperestimulación androgénica inicial; pero la elevación
de testosterona produce un freno hipotalámico e hipofisiario que hace que, a las 48
horas, se produzca una importante disminución en la producción hormonal. Es este
descenso en la producción de testosterona lo que desactiva el freno hipofisiario e
hipotalámico y hace que, a las 72 horas, la producción de esas hormonas prácticamente
alcance valores similares a los basales.
Firura 107
Estudio cinético del efrcto de la ¡¿CG sobre IT]y [E]
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Pleura 108
Estudio cinético del efecto de la ¡¿CG sobre IT]y fE]
(Porcentaje sobre total de endógenos medidos)
En la flgyrn...1P6 se presenta el norcentale de testosterona y
enitestosterona resDecto al total de hormonas eliminadas. Con este tratamiento se
obtiene una visión diferente, al haberse eliminado una serie de parámetros que podrían
ser interferentes, como la densidad, el pH, la cantidad de orina emitida, etc.
TESTOSTERONA EPITESTOSTERONA
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En lafigymlQ2, en la que se representan los valores obtenidos de cis-
androsterona y etiocolanolona, en ng/ml., se observa que es la androsterona la que
responde a la estimulación, aumentando sus valores a las 24 horas, para caer a las 48
horas y aumentar nuevamente los niveles a las 72 horas.
flerun¡ 109
Estudio cinético del efecto de la ¡¡CG sobre [An]y /Et]
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Estudio cinético del efecto de la ¡¿CG sobre JAn] y JEt]
(Porcentaje sobre total de endógenos medidos)
En la firura 110 se expresan los valores de [An] y [EtJ en porcentajes
del total de sustancias eliminadas, y se puede observar un esquema similar para la
androsterona; sin embargo la etiocolanolona presenta un descenso a las 24 horas,
mientras que experimenta un importante aumento a las 48 horas, que se hizo más
patente a las 72 horas. Ello puede indicar que en una primera fase la metabolización
de las sustancias producidas por la influencia de la KG serían metabolizadas por la vía
de la cis-androsterona, mientras que transcurridas 24 horas sería más utilizada la vía
de la etiocolanolona.
CIS-ANDROSTERONA ET¡OCOLANOLDNA
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Ffrura 111
Estudio cinético del efecto de la ¡¡CG sobre [ORAn]y JORE4
En la.ilhu&IIL se valora gráficamente la eliminación de 11-hidroxi-
androsterona y 11-hidroxi-etiocolanolona; se puede observar cómo sobre ambas
sustancias la gonadotropina coriénica humana ejerce unas acciones similares como
las que produce sobre la testosterona y la epitestosterona.
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Sin embargo, si se transforman los valores absolutos de la 11-hidroxi-
androsterona y de la 11-hidroxietiocolanolona en porcentajes, tal como se representa
en laAhurndiZ, se observa cómo a las 48 horas, cuando los porcentajes de los otros
parámetros eran menor que en las horas anteriores, estas sustancias presentaban un
aumento de los suyos.
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Estudio cinético del efrcto de la ¡¡CG sobre [ORAn]y [OREt]
(Porcentaje sobre total de endógenos medidos)
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3En laflgymjfl se presenta gráficamente las modificaciones que sobre
la excreción de la hormona luteinizante (LII) ejerce en el tiempo la gonadotropina
coriónica human (1¡CG). Esta excreción disminuye, probablemente por el efecto
“rebote” producido por la testosterona. Es de destacar la disminución de la excreción
a las 48 horas.
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Hormona luteinizante
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Estudio cinético del efecto de la ¡¿CG sobre [LII]
280
En la figura 114 se presentan los cocientes T/E, An/Et y OHAn/OHEt.
Se observa una pequeña disminución del cociente T/E a las 48 horas, sin otras
variaciones destacables respecto a este cociente. La relación An/Et experimenté sin
embargo un aumento destacable a las 24 horas, seguido de una disminución.
VE OHAn/OHEt
flgumJU
Relaciones entre las concentraciones de diversos andrógenos del P. R.E.
tras la administración de ¡¿CG
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200
La relación T/LH se eleva notablemente, y aunque el efecto va
desapareciendo en el tiempo, es suficientemente importante como para ser destacado
entre otros efectos producidos por la hCG.
1 50
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T/LH
PYa’um 115
Relaciones entre las concentraciones de testosterona y la ¡¿ormona luteinizante
tras la administración de ¡¡CG
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En laAgumliá se presentan las variaciones sufridas por la densidad
urmaria. En ella, así como en los correspondientes valores de la tabla XXXV, se
puede observar que la densidad urinaria sufrió un importante descenso en sus valores
tras la administración de bCG, llegando incluso a cifras de 1.010 a las 48 horas. Se
observa claramente cómo esta densidad la que presenta una mayor modificación con
la utilización de hCG y probablemente es esta disminución la que hace que se presente
a las 48 horas un pobre perfil.
1 03
1 025
1 .02
1 .015
1.01
1,005
D.n.¡dad
Firura lía
Variaciones en la densidad urinaria tras la administración de ¡¡CG
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iv. Discusión y conclusiones
Con esta investigación se puede deducir que la hCG produce claras
modificaciones en la eliminación urinaria de hormonas endógenas androgénicas, así
como en la correspondiente a la hormona luteinizante, modificaciones que
probablemente son debidas a la acción de estimulación androgénica que tiene esta
hormona peptídica, dada su similitud estructural con la LH, y a la alteración que
produce sobre la densidad urinaria. Sin embargo la elevación en la producción de
hormonas testiculares no se puso de manifiesto en el cociente T/E.
Es también interesante destacar el modo de expresar los resultados de
los perfiles urinarios de hormonas androgénicas, ya que si se presentan en forma de
porcentale sobre el total de sustancias eliminadas, y dada la corta vida media de
estas hormonas, se ofrecen unos datos comparativos que se acercan más a la realidad.
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JV.3.3.3. Efecto nroducido Dor la administración de anabolimnies
Se ha realizado un estudio sobre la posible influencia que los esteroides
anabolizantes androgénicospueden ejercer sobre el perfil hormonal esteroideo. Para
ello se han analizado muestras fisiológicas (orinas) de poblaciones agrupadas de la
siguiente forma:
Grupo 1) Deportistas federados, varones, con resultado negativo en el análisis
de control del dopaje (n=38).
Grupo 2) Deportistas federados, varones, con resultado positivo en el anMisis
de control del dopaje por identificación de un esteroide anabolizante
androgénico, distinto de la testosterona (R~<6) (n=27).
Grupo 3) Deportistas federados, varones, con resultado positivo en el análisis
de control del dopaje por una RT,E>6 (n= 10).
Todas las orinas fueron recogidas tras una actividad física alta (en
competición) y se analizaron según los procedimientos generales de detección de EAA
de un control del dopaje, midiendo las concentraciones de los andró~enos endógenos
más significativos del perfil hormonal esteroideo, así como los cocientes usuales entre
ellas (TIE, An/Et, OHAn/OHEt).
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Resultados
Los datos numéricos de los resultados se presentan en las tablas XXXVI
.
XXXVII y XXXVIII
¡Media
=41,39
estalndar variación)
<~‘~ =60,03 1,54
o Mediana
p~ ng;:: 24,85 101,4 39,72
[El 29,32 18,85 64,29 4,2 89,6 25,29
jAn] ngl¡nl 1581,98 948,91 59,98 258 4498 1450
[EtJng/mI 1416,67 782,31 55,22 420,9 4205 1326
[ORAn] ng/mI 421,60 315,09 74,73 51,11 1491 331,85
[OHEtI ng/ml 205,58 150,54 73,22 24 699,7 163,95
T/E 1,90 1,28 67,31 0,13 4,75 1,48
AnIEt 1,18 0,49 41,52 0,24 2,42 1,10
OHAn/OHEt 2,21 1,27 57,46 0,78 6,68 1,89
Tabla XXXVI
Concentraciones de andrógenos endógenos y sus relaciones en 38 deportistas
con resultado negativo a los esteroides anabolizantes androgénicos
(Grupo 1)
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Media Desviación Coeficiente Mínimo Máximo Media
estándar 1 variación
[tU]ng/ml 32,22 33,85 105,05 0,5 128,1 33,4
[E] ng/ml 18,77 19,22 102,39 0,9 67,9 14,2
jAn] ng/ml 716,33 515,31 71,93 21,3 1743 898,7
jEt] ng/oil 871,1 732,89 84,13 11,3 2624 682,9
[ORAn] ng/ni) 158,94 167,20 105,19 15,4 790,9 109,5
[OklEt] ng/oil 130,82 101,77 77,79 12,7 376,9 108,6
T/E 2,15 1,42 66,04 0,08 5,87 1,89
An/Et 1,25 1,79 143,20 0,39 10,02 0,82
ORAn/OHEt 1,31 0,90 68,70 0,1 3,93 1,07
.=.
Concentraciones de andrógenos endógenos y sus relaciones en 27 deportistas con
res¿dto4o positivo a los esteroides anabolizantes androgénicos (>1T/E <6) (Grupo 2)
Media
Media Desviación Coeficiente Mínimo Máximo
tándar variación
(0k)
m ng/oil 250,47 364,05 145,35 25,29 1264,8 185,55
[E] ng/mI 16,29 16,02 98,34 2,43 58,5 12,45
jAn] ng/ni) 2537,75 1546,32 60,93 579,6 6389,1 2350,9
jEt] ng/ini 2696,28 1633,08 60,57 1139.3 6624,1 2127,5
[ORAn] ng/ini 293,2 231,79 79.06 72,9 912 264,1
[OHEt] ng/ml 172,09 169,05 98,23 52,9 631 127,15
T/E 12,26 5,92 48,29 6,19 23,12 10,96
AnIEt 0,99 0,40 40,40 0,54 1,94 0,95
OHAnIOHEt 1,94 0,81 41,75 0,5 3,47 1,89
Tabla XXXVIII
Concentraciones de andrógenos endógenos y sus relaciones en 10 deportistas con
resultado positivo a la testosterona (RT,E>6) (Grupo 3)
287
También se ha realizado un estudio comparativo estadístico (tefl de la
1 de Student), alcanzándose niveles de significación en los siguientes casos:
Nivel de
significación Variable
* p<O,OOl
* PC0,01
* P<o,05
Grupos
m
[An]
[An]
[Et]
[Et]
[OHAn]
T/E
m
[Et]
[E]
[An]
[OHEt]
[OHAn/OHEt]
1-3
1-2
1-3
1-3
2-3
1-2
2-3
2-3
1-2
1-2
1-3
1-2
1-2
Por último, se han representado en las fituras 117. 111> 113! y 120 los
resultados más significativos para su comparación gráfica.
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300
Concentraciones medias de Ty E en muestras negativas en el control del dopaje,
positivas con EM (no T) y positivas por TIE
Concentraciones medias de An y Et en muestras negativas en el control del
dopaje, positivas con EM (no T) y positivas por TIE
250
200
~ 150
e
loo
50
O (Testosterona] [Epitestosterona]
Ffrum 117
a
1c
o
[Androsterona] [Etiocolanolona]
figura 118
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500
400
300
o,e
200
100
o
Fiuum 119
Concentraciones medias de OIL4n y OHEt en muestras negativas en el control del
dopaje, positivas con EM (no T) y positivas por TIE
14
12
10
8
6
4
2
o
flhunz 120
Concentraciones medias de los cocientes de endógenos en muestras negativas en el
control del dopaje. positivas con EM (no T) ypositivas por TIE
[11.OHAndrosterona] [11.OH.Etioeolanolona]
VE An/Et OI-4An/OHEt
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Discusión y conclusiones
En los resultados presentados, se puede observar que la utilización de
esteroides anabolizantes androgénicos actúa sobre el perfil hormonal esteroideo
incidiendo sobre las concentraciones de las hormonas que lo integran, de forma que,
en general, y salvo en el caso lógico de la testosterona, producen una disminución de
los valores medios de dichas concentraciones, siendo la androsterona y la
etiocolanolona los andrógenos más influenciados, lo cual es lógico ante el papel que
estos esteroides paseen en el equilibrio hormonal. Probablemente esto es debido a una
inhibición de estas sustancias del eje hipotilamo-hipofisiario, con la consecuente
disminución enla producción endógena de estas sustancias”.
Es por este motivo por lo que se propuso la utilización de los perfiles
hormonales esteroideos para valorar el uso de los esteroides anabolizantes
androgénicos, incluso sin la presencia objetiva de estas sustancias en la orina. Tras la
administración de estos agentes farmacológicos el organismo puede tardar incluso
meses en restaurar sus funciones endocrinas endógenas, con la consiguiente
disminución de las concentraciones de sus hormon&%
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JV.3.3.4. Efecto uroducido nr la administración de clomifeno
El cloinifeno es un antiestrógeno que actúa sobre el hipotálamo,
elevando la producción endógena de las gonadotrofinas LII y FSH”. Además, por la
elevación en los niveles de gonadotropinas puede producir un aumento de los niveles
endógenos de testosterona. Igualmente, por la acción de estimulación de
gonadotropinas, el clomifeno evitaría la atrofla testicular que el uso de esteroides
anabolizantes androgénicos exógenos puede producir al deportista.
Para valorar los efectos de este fármaco, lo que hasta la actualidad no
se ha realizado, se ha realizado un estudio práctico de la posible influencia del
clomifeno sobre los parámetros, clásicos e innovadores, más esenciales del P.H.E.,
administrando a un sujeto voluntario, varón, dos dosis en 24 horas, durante 5 días, a
las 48 horas de haber suministrado una dosis de 100 mg. de enantato de testosterona
inyectable.
Los resultados más significativos, es decir, las concentraciones de las
hormonas T y LH y las relaciones de endógenos que más interés tienen en la actualidad
y pueden tener en el futuro para discernir los posibles casos positivos de dopaje con
testosterona, se han representado gráficamente en las fipuras 121, 122. 123 y 124
.
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Incidencia de la administración de clomjfeno, tras una administración
de testosterona, sobre [LII]
o,
e
—150
1-
o,
e
w
o o
Oh. 4h. 241,. 48h. 72h. 104h. 128h. 26d.
Tiempo transcurrido desde ia toma basal
Bzum121
Incidencia de la administración de clom(feno, tras una administración
de testosterona, sobre 127 y [EJ
flum122
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‘Mmdr
Incidencia de la administración de clomifeno, tras una administración
de testosterona, sobre TIE
Incidencia de la administración de clongleno, tras una administración
de testosterona, sobre TILlE
16
14
12
lo
—B
6
4
2
0Oh. 4 1,. 24 1,. 48 1,. 721,. 104 1,.
Tiempo transcurrido desde la toma basal
128 h. 26 d.
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Tiempo transcurrido desde la toma basal
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Discusión y conclusiones
De estos resultados se puede concluir fundamentalmente que:
JO) Aunque la administración de testosterona provoca un descenso en la
excreción de esta hormona por bloqueo del eje hipotílanio-hipofisiaro, al administrar
clomifeno no parece que se aumente la producción de testosterona endógena, e incluso
puede que el clomifeno provoque una cierta disminución de la esteroidogénesis
testicular.
20) Sin embargo, las proporciones T/E y T/LH se ven disminuidas, a pesar de
que la [TI no disminuye en la misma proporción, con lo que un caso de dopaje positivo
en potencia se convierte en una caso práctico negativo.
Como consecuencia, se observa que el domifeno puede actuar como
eninascarador para la testosterona y para las relaciones T/E y T/LH. Ello pone cdc
manifiesto que el control de utilización de testosterona exógena por el deportista es un
problema de difícil solución, ya que la mayoría de los parámetros utilizados para su
detección pueden ser artificialmente falseados.
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IV.4. ESTUDIO DE PARAMETROS DEL PERFIL HORMONAL ESTEROIDEO
COMPLEMENTARIOS DE LOS ACTUALMENTE MEDIDOS
EN EL CONTROL ANALíTICO DEL DOPAJE
Con la finalidad de resolver la problemática generada al emitir posibles
‘ffatsos positivos” o “falsos negativos” de testosterona, basados solamente en los
valores del cociente T/E obtenido entre las concentraciones de las hormonas
andrógenas endógenas testosterona y epitestosterona, y en base de las influencias que
sobre esta relación pueden tener ciertos agentes farmacológicos (gonadotropina
canónica human, clomifeno, etc.) se ha realizado, con muestras recogidas, en período
de competición, y tras competir, a deportistas varones federados de alta competición,
un estudio de diversos parámetros, clásicos (T, E, An, Et, OHAn, OHEt, T/E,
An/Et, OHAn/OHEt) e innovadores (LH, FSH, An/T, Et/T, AnIE, Et/E),
integrantes del perfil hormonal esteroideo, tanto absoluto como relativo, en función
de determinados valores de la citada RT,E, babiéndose elegido, de acuerdo con los
actuales criterios de positividad para la testosterona, y teniendo en cuenta la
probleniática presentada, los siguientes:
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Condición T/E_____________ Población Porcentaje noblachin
1 RTE<6 (n = 77) (26,37%)
2 (n = 51) (17,47%)
3 R~<O,6 (n = 4) (1,37%)
4 O,6<R,~<2,4 (n = 44) <15,07%)
5 3<R~<6 (n = 26) (S,90%)
6 RT,uz<lO (n = 80) (27,40%)
7 6<RT,EClO (n = 3) (1,03%)
8 R~>1O (n = 7) (2,40%)
Los resultados obtenidos se presentan en las tablas xxxa - xiv,
.
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RT/Fr=-~
MediaHORMONA ~~~—~1¡Ij~J7j]7J fJ Mediana
50,22 56,78 ¡¡3,06 1,1 360,4 36,9Tutosteroca
m (ng/mi)
E¡ítstostero.za
(E) (ng/mi)
27,38 24,13 88,13 2,7 ¡¡9,8 21,9
ds-Andmesterona
¡ (Aa) <ng/al)
1461,19 1073,21 73,44 205,8 6393 ¡242
EtiocoIanoIoc,
(Ei) (ng/mi)
¡306,52 807,59 61,81 216.3 4203 ¡150
I1-Hidrcd-andmsteruna
(OHAn) (ng/mi)
503.59 1003,23 199,2 19.9 8519 316.8
11-Bidrcxi-~ocolano1ona
(011») (n/rnl)
137,12 154,42 32,52 13 699,1 135,1
Rormeáiahutduizante
(1~H) (mill/mi)
4,94 4,49 100,00 0.58 30,89 3.33
Hormgmato&SoatímuIante
(F5H) (mW/nil)
L79 533 60,63 0,15 20,24 8,07
2,15 1,42 66,04 0,13 4,99 ¡.69
1.16 0.53 45,68 0,24 2.93 1.09
2,40 1,42 59,16 0,76 7,16 1,99 ¡
19,67 33,71 111,37 0,17 172,4 10,9
84,37 139,68 ¡89,26 4,74 ¡052,59 32,72
71.11 97,63 ¡37,29 5,73 617,43 35,89
Aa/E 86,52 123,79 143,07 4.34 929 22 45 7
ES/E 75.72 64,02 84,54 8.06 31261 5823
Tabla xxxix
Descripción estadística de las concentraciones urinarias de sustancias del perfil
hormonal esgeroideo y de otras honnonas relacionados con ellas, medidos, tras
competir, a una población de 77 varones, deportistas federados.
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RT/E.=I
C.V.(%)HORMONA Vwiaddnizrti~zz—i
Tstmterona 32,52 25,86 79.52
(U (ng/ud)
Mediana
1,1 115,1 30,9
E.jtstatercaa
(E) (ng/ud)
30.20 26,04 86,22 2,7 ¡¡9,8 64,98
da-Androstnona
(Ami> (ng/mi)
1594,25 1188,02 74,51 276 6395 1370
Eáiocolandona
(Fi> (ng/mf)
1390,4 903,78 65.00 216,3 4205 1928
11-HIdro,d-andrestmiaa
(ORAn) (ng/mi)
533,13 1176,08 220,59 39,8 1519 319,4
11-flidroxí-Sioco¡auolona
(OHEa) (ng/mi)
¡97,60 ¡43,53 72,63 ¡3 563,2 ¡58
Hormona lutánizante
(LE) (mill/mi)
5,50 5.13 93,27 0,58 30.89 3,73
Hormona fotulontimulante
(F~l) (mill/ud)
9,80 5,39 55,00 0,42 20,24 9,31
TIE 1.25 0,62 49,60 0,13 2,85 1,06
Aa/Ea 1,22 0,57 46,72 0,43 2,93 1,08
OHAn/OHEC 2,19 1.21 55.75 0,78 6.68 1,93
TILH 10,94 20,46 ¡87,02 0,17 144,86 5,6
Aa/T 111,13 111,13 160.61 10,71 1052.59 47,31
Et/T 86,83 114,20 131,52 8,39 617,45 53,56
Aa/E ¡05,07 145,85 138,81 ¡0,29 929.22 53,36
El/E 79.79 75,56 94,69 8,06 312,61 58,23
Iaa&L
Descripción estadística de las concentraciones urinarias de sustancias del perfil
homional esteroideo y de otras hormonas relacionadas con ellas, medidas, tras
competir, a una población de 51 varones, deportistas federados
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KT/ESJLÍ
HORMONA Deviación c.v MAymo
=
51.25
Mediana
Tetastsrona
m (ng/mf)
¡5,49 24,05 155,26 1,1 4,80
E1ítetoetsoaa
(E) (ngfmi>
40,32 49,65 123,14 3,2 ¡¡2,3 22.88
ck-Androstsnaa
(Aa) (ng/mi)
1585,08 690,26 43,55 732,3 2422 ¡593
Edoco¡amaoIona
(EL> (ng/mi)
1612,05 937,97 58,18 679,2 2916 ¡426,5
11-Hidrozi-androetergna
(ORAs) (ng/mi)
377,2 271,82 72.06 ¡¡8 659,9 365.5
11-Hidroxi-edocolano¡ona
(OREt) (ng/mi)
265,35 219,7 82,80 69,6 486,2 252,8
Honnonahtdnizant¿
(Lii) (mill/mi)
6,31 2,41 38,19 4,86 9,91 5,23
Honuona frtnloabuulante
(FSH) (mill/mi)
¡0,77 4,40 40.85 6,89 14,6 ¡0,8
T/E 0,24 0,14 58,33 0,13 0,45 0,19
As/EL 1,11 0,47 42,34 0,53 ¡.7 1,10
OHAs/OHEL 1,61 0,34 21,12 1.32 2,07 1,52
T/LB 1,83 2,32 126,77 0,21 5,17 0,98
A/T 512,24 444,43 86,76 30,53 1052,59 482,92
EU/T 219,83 267.09 ¡21,49 56,9 617,45 102,5
As/E 337,05 405.23 120,16 ¡3,94 929,22 202,52
EL/E 99,46 85.05 £5,51 25.97 212,25 79,82
LWt&U
Descripción estadística de las concentraciones urinarias de sustancias del perfil
hormonal esteroideo, de otras hor,nonas relacionados con ellas, y de sus relaciones,
medidas, ¡ros competir, a una población de 4 varones, deportistas federados
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IL6SBT/g=a A
RORMONA II Media
fl
Duvwldn ¡1 C.V.
estándar 1%)
Mediana
Tstosteroaa 34 ¡4 2572 75,33 1,9 115,1 31,46(U (ng/mi)
E#tetosLnona
(E> (ng/mi)
30 53 24 01 78,644 2,7 ¡19,8 25,46
ds-And,osterona
(Aa) (ng/mi)
¡628 15 1259 92 77,35 276 6395 ¡370
EtiocolancIoca
(EL) (ng/mi)
1377,29 933,104 61,74 2¡6,3 4205 ¡237,5
11-Hidmoxi-androeteroaa
(OHAn> (ng/mi)
561,32 1263,5 225,09 39.8 8519 ¡237,5
11-Hidroxi-edoco¡anolooa
(aREL) (ng/mi)
¡86,95 136,77 73.15 13 563,2 157.25
Hormona htáninnte
(LH) (mW/mi)
5,68 5,39 94,89 0,58 30,89 3,59
Hormona fotulonlíadante
(FSH) (mill/mi)
l0,¡2 5.44 53,75 0,42 20.24 9,92
T/E 1,24 0,45 36,29 0,6 2.19 ¡.08
As/E* 1.24 0,58 46,77 0,43 2,93 1,08
ORAs/OREL 2,28 ¡.25 54,82 0,85 6,68 1,94
T/LH ¡¡.59 21,66 ¡86,88 0,45 144,86 7,41
An/T 34,76 106,96 126,19 10,11 515,31 45,25
76,01 79,03 ¡03,97 8,39 429,8 42,29
Aa/E 79,81 79.03 99,02 ¡0,29 373,54 51.55
ELlE 72.19 ‘72,02 99,76 3,06 312,61 43,87
mu
Descripción estadística de las concentraciones urinarias de sustancias del perfil
hormonal esteroideo y de otras hormonas relacionadas con ellas, medidos, tras
competir, a una población de 44 varones, deportistas frderados
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3<RT,~<6 j
1HORMONA r.r ~imi][3~~j J~n±1_
Teetesterosa 84,94 81.07 95,44 16,5 360,4 47,72
(U (ng/mi>
Eiítstoe*erona
(E) (ng/ud)
21,85 ¡9,11 87,46 5,4 81,4 ¡4.7
cis-Asdrestemoaa
(As) (ng/mi)
1200,18 756,07 62,99 205,8 3240.7 ¡082,4
Eliocolanolona
(EL> (ng/mi)
1142 553.68 48,48 435,9 2780,8 1075
11-Hidrod-andmesterona
(OHM,) (ng/mi)
445.64 536,77 ¡20,44 19,9 2191,2 257
fl-Hidxozi-elíocoUnoloaa
COREl) (ng/mi)
166,56 175,01 ¡05,07 24,2 699,7 ¡14,25
Ronnoca¡utainizaete
(LII) (mill/mi)
3,82 2,61 68,32 0,68 10,1 2,93
Honuonafotu¡ondmulase
(VSa) (milI/mi)
6,81 4,71 69,16 0,15 18,3 6,52
T/E 3,92 0,64 ¡6.32 3,07 4.99 4,11
Am/EL 1,04 0,41 39,42 0,24 1.85 1,11
OHAs/OREL 2,82 1,72 60,99 0,76 7,16 2.43
T/LII . 36,81 46,43 126,13 3,36 172,4 16,05
Asti 20,09 ¡5,38 76,55 4,74 68,54 14,86
EL/T 40,27 37,44 92,29 5,73 144,39 24,19
As/E 50,15 44,25 88,23 4,34 168,49 39,75
ES/E 67,73 30,69 45,31 19,77 133,49 61,09
Tabla XLIII
Descripción estadística de las concentraciones urinarias de sustancias del perfil
hormonal esteroideo y de otras hormonas relacionadas con ellas, medidas, tras
competir, a una población de 26 varones, deportistas federados
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HORMONA
____
aLiSar
CV
Tutoeteroca
(1’) (ng/mi)
51,95 56,87 109,47 1,1 360,4 39,36
Eptstaterona
(E> (ng/mi)
26,80 23,87 89,06 2,7 ¡19,8 ¡9.50
da-Androstnona
(Am>_(ng/mi)
1473,09 ¡071,06 72,70 205,8 6395 1237,75
Edocelanoloea
(EL) (ng/mi)
1333,94 817,88 61,31 216.3 4205 1155,7
11-Hídroxí-androeteroca
(ORAs) <ng/ud)
503,06 986,35 ¡96,07 ¡9,9 8519 316,9
11-Hidroxi-etíocoiaaoloaa
(OREO (ng/mi)
197,92 197,43 99,75 13 1302,7 134,05
Homioaah>tSnizasa
(LII) (mill/ud)
4,84 4,44 9133 0,58 30,89 3,29
Ho¡nouaafolfrulománmulamate
(PSI!) <mUl/mf)
8,62 5,30 61,48 0,15 20,24 7,98
T/E 2,35 1,73 73,61 0.13 8.52 ¡.79
Am/EL 1,15 0,52 45,21 0,24 2,93 1,08
ORAs/ORn 2,42 1,30 61,98 031 7,16 1,97
T/LR 20,78 33,57 161,54 0,17 172,4 11,24
Am/T 81,99 ¡57,1 191,60 4,74 ¡052,59 32,53
Eta 69,30 96,21 ¡38,83 5,73 617,45 34.13
As/E 89,63 123,31 137,57 4,34 929,22 4,08
EL/E 79,87 66,96 83,83 8,06 312,61 59,31
M&LLLY
Descripción estadística de las concentraciones urinarias de sustancias delpeifil
hormonal esteroideo y de otras hormonas relacionados con ellas, medidas, tras
competir, a una población de 80 varones, deportistas federados
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£CRT,,<lO
jIiI~Z1FIiVii MfrimoHORMONA Media Mediana
Taoeteruaa
(1’) (ng/mi)
96,36 46,77 48,53 43,53 132,5 113,05
E¡ítntestercaa
(E) (ng/mi)
11,89 5,89 49,53 5.11 15,8 ¡4,75
ck-Amdrostereca
(Aa> (ng/ud)
¡778,5 1183,55 66.54 ¡010,6 3141.5 ¡183,4
Edocolanolosa
(EL) (ng/mi)
2037,6 931,39 45,7¡ ¡198,6 3039,8 1874,4
11-Hidrori-andresneca
(ORAn) (ng/mi)
489,6 427,91 87,39 72,9 927,9 468
(OHEÉ> (ng/mi)
475,13 716,74 ¡50,85 52,9 ¡302,7 69,8
Hormazalutinízate
(LII) (mill/mi)
2,43 1,42 58,43 0,8 3,4 3,1
Ronuonafoflcnlosduulate
(FSa) (mill/mi)
4,36 1,64 37,61 3,01 6,2 3,8
‘FíE 7,46 ¡.18 1S$1 6,19 8,52 7,66
Aa/EL 0,85 0,27 31,76 0.54 1,03 0,99
OHAs/OHEL 2,93 3,29 112,28 0,71 6,71 ¡.38
T/LI! 49,14 8,78 ¡7,86 39 54,41 54,01
A¡z/T 20,87 11,48 55,00 7,62 27,79 27,19
E¿/T 22,85 7,55 33 04 14,¡4 27,53 26,89
As/E 169,51 91,881 5420 63,96 231,59 212,98
EL/E 186,43 60.41 3240 118,63 234,56 206,09
= =
laMaSLY
Descripción estadística de los concentraciones urinarias de sustancias delperfil
hormonal es¡teroideo y de otras hormonas relacionados con ellos, medidos, tras
competir, a una población de 3 varones, deportistas federados
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RT,r>IQ
1HORMONA <~ ~~h<~mo_~_Mediana
158,77 21,88 ¡265 197Tstoeteruua
(U (ng/mi)
279,34 443.52
E#tetostnoaa
(E> (ng/ud)
15,55 19,93 128,16 1,62 58 9,1
cia-Amdrusteroaza
(Am) (ng/al)
2460,34 2003,06 81,41 ¡68,2 6389 2298,3
Edocolanolona
(EA) (ng/mf)
2522.21 2160,06 85,64 86,8 6624 2127,5
11-Ifldroxl-androstenca
(ORAn) (ng/al)
686,29 5I8,¡2 75,49 37,1 ¡240 9¡2
11-
(OflEa) (ng/mi)
588,41 445,87 75,77 28,8 1210 631
Hormuaahztduhaníe
(LII) (mill/uit)
2,91 2.79 95,87 0,2 8,1 2,36
Romeas IOMCUIOSÍ—UISSS
(PSE) (mill/mi)
3,24 1.62 50,00 1.3 5,87 3,4
T/E 13,68 3,86 28,21 ¡0,4 21,81 12,48
Am/EL 1.14 0,38 26,38 0,76 1,94 1,04
OKAn/ORE* 1,20 0,33 27,30 0,57 1,63 1,27
T/LH 133,41 148,5¡ ¡¡¡.31 24,3! 394,33 56,36
Asti 23,90 28,76 120,33 4,96 85,45 12.65 ¡
ES/T 21.31 22,29 104,59 2,56 66,88 ¡5,68
¡_Aa/E 297,02 290,08 97,66 61,84 888,8 173.29
EL/E 268,21 225,30 84,00 32,14 695,6 ¡86,89
lak&XLVi
Descripción estadística de las concentraciones urinarias de sustancias del perfil
hormonal esteroideo y de otros hormonas relacionadas con ellas, medidas, tras
competir, a una población de 7 varones, deportistas federados
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Las comparaciones más significativas de estos resultados se presentan en
las figums 125-131
flzumlil
Concentraciones medias de Ty E en muestras con djferemes valores de TIE
300
-•-- 150
o>
Testosterona
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3.000
2.500
2.000
1.500
e
1 .000
500
0
cis-Androstegona Edooolanoloo.o
126
Concentraciones medias de An y & en muestras con djferentes valores de TIE
BzuallZ
Concentraciones medias de OHAn y OHFi en muestras con dweremes valores de TIE
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3.000
2.500
2.000
1 500
e>
500
o u-
&uwJZfl
Concentraciones medias de LB y FSH en muestras con d(feren¡es valores de TIE
Fisura 129
Valores medios de TIE, An/EI y OHAn/OHEs en muestras con d(feren¡es valores de TIE
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16
14
12
10
6
4
2
T/E IIAnIOHEt
600
500
400
300
200
100 -.
o
An/T An!! Et/E
Fisura 130
Valores medios de Anrn Etffl AnR y EtIE en muestras
con diferentes valores de TIE
Fbrura 131
Valores medios de TiLlE en muestras
con djferemes valores de T/E
it
•T/EcO,6 EJO,6<r/E.c2,4 03.cr¡E<c ~6<T/Ec10 EJT¡E>1o
140
120
loo
80
60
40
20.>
T/LH
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Realizada la valoración estadística de los resultados, se presentan a
continuación los niveles de significación (ten de la ¡ de Student):
Nivel de
significación
pCO,OOl
Variable Gru nos
T/E<0,6
T/E<0,6
T/E<0,6
0,6>T/E>2,4
O,6>T/E>2,4
T/E<0,6
T/E<0,6
0,6>T/E>2,4
0,6> T/E> 2,4
0,6>TIE>2,4
0,6> T/E>2,4
0,6> TIE>2,4
0,6> T/E> 2,4
T/E<3
TIE<3
T/E<3
T/E<3
TIE<3
0,6>TIE>2,4
0,6 >T/E> 2,4
0,6 >T/E> 2,4
3>T/E>6
3>TIE>6
6>T/E> 10
6>T/E> 10
6>TIE>10
6>T/E> 10
6>TIE> 10
6>T/E> 10
T/E>10
T/E> 10
3>T/E>6
3>T/E>6
6>T/E> 10
6>T/E> 10
T/E> 10
T/E
MIT
Pa/E
m
T/E
T/LH
m
T/E
Pa/E
Et/E
T/E
T/LH
m
TIE
rn
T/E
T/E
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T/LH
T/E
1/E
1/E
T/LH
pc0,0’
T/LH
An/T
T/LIA
T/LH
T/LH
T/LH
T/Ec3
3>T/E>6
3>T/E>6
T/EclO
T/E< 10
O,6>T/E>2,4
0,6>T/E>2,4
0,6>T/E> 2,4
3>T/E>6
T/E<3
T/Ec3
0,6> 1/E>2,4
0,6>1/E >2,4
0,6> 1/E >2,4
0,6>1/E> 2,4
O,6>T/E>2,4
T/Ec3
T/E<3
3>TIE>6
T/E> 10
6>T/E> 10
T/E> 10
T/E>1O
1/E> 10
3>T/E>6
3>T/E>6
6>’T/E> 10
T/E> 10
3>T/E>6
6>1/E> 10
3>T/E>6
6>1/E> 10
1>10
1>10
1>10
3>T/E>6
1/E> 10
1/E> 10
p.c 0,05
[FSH]
Et/E
un
[E]
[FSm
An/T
un
[Ufl
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Llama poderosamente la atención el alto número de niveles de
significación alcanzados por diversas variables del P.H.E. entre los diferentes grupos
estudiados. Pero sobre todo, además de las significaciones (lógicas por las condiciones
de valores de T/E para formar dichos grupos) entre los cocientes T/E y las
concentraciones de testosterona, es el cociente T/LH el que mayor correlación
presenta entre los diversos grupos, además con significaciones p<0,01, p.c0,001 e
incluso inferiores (p<0,0001 entre los grupos T/E> 10 y 0,6>T/E>2,4. Otras
variables en las que interviene la androsterona también presentan elevados niveles de
significación, lo que también es explicable por la relación entre esta hormona y la
testosterona.
Ante el interés que presenta el cociente TILH, se realizó un estudio de
distribución de frecuencias de valores de [LIIIy T/LH en una población normal, de
54 varones con una edad media de 21±2,3alios, con actividad física media <finuras
IflyLt¶).
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[LH]
Hamd
Frecuencias de distribución de JLHJ en una población de
actividadfisica media
&umdfl
Frecuencias de distribución de T/LH en una población de
actividad ftsica media
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Y por otra parte, también se ha realizado un estudio de correlaciones
entre varios de los parámetros medidos y que parecen ser los más interesantes. Los
resultados se presentan en la tabla XLVII
11K
I
IT]
[
Llil
<0,6
—
0,9784
0,6-2,4
a
-0,1058
3-6
—
-0,0236
6-10
—
0,9946
>10
—
0,3636
0,0216 0,4944 0,9087 0,0661 0,4227
T/E [LII] 0,9158 -0,0446 -0,3845 -0,8430 0,1272
0,0842 0,7736 0,0525 0,3616 0,7858
T/E T/LH 0,9978 0,3173 0,5453 0,9391 0,2763
=
0,0022 0,0358 0,0040 0,2233 0,5486 ¡
Tabla XLVII
Coeficiente de relación y significación estadística entre pares de variables
de diversos grupos con diferente TIE
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Discusión y conclusiones
En los grupos con R.~>3 se encuentra unas diferencias de
concentraciones entre la testosterona y la epitestosterona supenores a las aparecidas
en los otros grupos, lo que puede corresponderse con la acción que una posible
testosterona exógena efectúa sobre la producción de andrógenos. Sin embargo, en las
otras hormonas andrógenas medidas, al estar relacionadas con la testosterona por
metabolismo y no por isomería, no aparece por o genial este efecto.
En el caso de la hormona luteinizante aparece una clara correlación
entre ella misma y la testosterona, y lo mismo ocurre con las relaciones T/E y TILH,
con un alto coeficiente r y una buena significación estadística en gran parte de los pares
de variables comparados en los diversos grupos. Es interesante observar al respecto los
altos coeficientes de relación existentes entre las variables comparadas en el grupo con
T/E <0,6 y con 6< T/E<10, siendo la significación estadística alta en el grupo con
T/E<0,6 sobre todo.
En consecuencia, este agrupamiento de la población da lugar a
interesantes resultados con posible aplicación en la población deportiva en general.
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Igualmente esta evaluación de los datos nos hace pensar que la
valoración de una orina como positiva o negativa para la testosterona es muy difícil
de realizar en la actualidad, pues son múltiples parámetros los que se deben evaluar.
Además, esta evaluación ha de realizarse a título individual, ya que en cada individuo
puede verse alterado un parámetro o una relación diferentes que en otro.
Estas conclusiones nos hacen ser pesimistas en la forma actual de
valoración de la testosterona en el mWrnLdeL4~oá.
En el estudio presentado a continuación, en el que valoramos varios
casos prácticos, se documentan las dudas al respecto.
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.¡1¿4~¡. Estudio y discusión de 25 casos orúcticos con diferentes anormalidades
en el Perfil Hormonal
En la tabla XLVIII se presentan, elegidos entre 985 resultados
correlativos de análisis de control del dopaje, 25 casos reales de diferentes cocientes
T/E en los que alguno de los restantes parámetros medidos presenta un valor que no
se encuentra entre los limites de los que en principio podrían clasificarse como
“normales, que son los que se incluyen en la tabla IL, y que corresponden a los
valores medios de una población de deportistas federados sin influencias de factores
endógenos o exógenas sobre el perfil hormonal esteroideo.
La población de referencia está compuesta por las muestras recogidas,
tras competición, a los 657 integrantes de los grupos (10) estudiados de:
* deportistas federados
;
* xaIDnn
* practicantes de diferentes depones
* con resultado nesativo en el análisis de control del dopaje
.
En consecuencia, en este caso no se han incluido ni poblaciones
femeninas, ni con actividad física media o baja, ni con reacciones positivas a la bCO
y/o a los esteroides anabolizantes (incluida la testosterona), ni voluntarios, ni
deportistas federados en periodo de entrenamiento.
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Se pueden destacar los siguientes resultados:
A) En los 7 casos con T/E> 10, además de la consideración de este
parámetro que en principio establece una “flQJ¡~gQfl344fl4”, aparecen los siguientes
valores distintos a los de la población normal:
a~) m con valores muy superiores (casos 1, 2, 5 y 6);
Si) [E] con valores muy inferiores (casos 3, 4 y 7);
a3) LAn] con valores muy inferiores (casos 3 y 4);
a) [Et] con valores muy inferiores (caso 4);
a5) ¡LII) con valores elevados (caso 6);
a6) An/Et con valores muy superiores (caso 3);
a7) An/T con valores * muy inferiores <casos 1, 4, 5 y 6)
* muy superiores (caso 7);
a.) T/LH con valores muy superiores (casos 1, 2, 4, 5 y 7);
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a,) hCG con valores normales en todos los casos.
B) Sólo aparece un caso, el 8, con una T/E entre 6 y 10, valor que la
actual reglamentación considera como dudoso. En este caso, aparecen:
b1) [E],jAn] y [Et] con valores por debajo de lo normal;
b1) la relación An/T algo elevada.
C) Aparecen
casos que estin establecidos
c1> un con valores:
c9 [E] con valores:
8 casos, del 9 al 16, con una relación T/E entre 3 y 6,
como negativos, y en los que sin embargo se observa:
* elevados en los casos 9, lOy 11;
* muy bajos en el 12;
* algo elevados en el caso 11;
* muy por debajo de lo normal en los casos 12, 13, 14,
15 y 16.
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Cy) [An] con valores: * bajos en el caso 9;
* muy inferiores a la media de los grupos de referencia
en los casos 12, 13, 14, 15 y 16.
e,) jEt] inferior a la media de referencia en los casos 12, 14, 15 y 16.
e) [LII] inferior a la media considerada como
sobre todo, 12.
normal en los casos 9, 16 y,
c6) An/Et algo baja en los casos 12, 14 y 15, y algo más inferior en el 13.
e7) An/T muy por debajo del valor medio de referencia en los casos 9, lO, 11,
13, 14, 15 y 16.
e.) T/LH con valores: * muy superiores a la media considerada normal
en los casos 9, 10 y 11;
* y por debajo de lo normal en 14 y 15.
4) [bCGI con valores considerados como positivos en el caso 9.
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D> Aparecen 9 casos, del 17 al 25, con relaciones TEc3, que en
principio deberían ser considerados como normales, pero en los que sin embargo se
puede observar que:
d1) T/E por debajo de lo normal en los casos 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 y 25.
d2) [TI con valores: * inferiores a la media de referencia en los casos 17, 21,
23 y 25;
* y muy superior en el 18.
d3) [EJcon valores:
<14) jAn] con valores:
* muy superiores a la media de referencia
22 y 24;
* y muy por debajo de ellos en 17, 21 y 25.
* inferiores a la media de referencia
17, 20 y 24;
* muy superiores en el 23.
en los casos 18,
en los casos
<1,) [Et] inferior en los casos 17, 20 y 24.
<U) [LII] muy por debajo en los casos 18 y 24 y, sobre todo, en el 20.
d~,) AnIEt presentan valores sólo algo inferiores en los casos 17, 20, 22 y 24.
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d) AnIT con valores elevados en el caso 17, muy elevados en los casos 19, 21,
25 y, sobre todo, 23.
d,) T/LH presenta valores: * muy elevados sobre la media de referencia en los
casos 18 y 20;
* e inferiores en los 17, 19, 21, 23 y 25.
d10) [JiCG] con valores normales, negativos, en todos los casos.
Discusión y conclusiones
Este estudio nos hace concluir que, en la actualidad, la valoración de la
positividad de la testosterona en un deportista es algo más complejo que la sola medida
de las rélaciones T/E y/o T/LH, dado que ambas relaciones Dueden ser maninuladas
fannacolóñcwnente. Son necesarios estudios, en ocasiones muy caros y complejos,
para demostrar la culpabilidad del deportista; y en todo caso el deportista, mientras
dura la investigación sobre su evaluación, puede seguir compitiendo falseando los
resultados.
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Probablemente, la utilización de sangre como material fisiológico de
muestreo haga que disminuya el uso de las sustancias consideradas; y ello no porque
resuelva los problemas analíticos que su detección y confirmación presenta, sino por
su significación represiva. Es pues necesario continuar las investigaciones en desarrollo
en iniciar otras nuevas, en la intención de asegurar algún índice o parámetro analítico
suficientemente fiable como para considerarlo como significativo para constatar una
infracción de dopaje con testosterona.
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V. CONCLUSIONES FINALES

V. CONCLUSIONES FINALES
Como consecuencia del trabajo experimental llevado a cabo en la
realización de esta Tesis Doctoral, se pueden extraer como conclusiones las siguientes:
1. Que el uso y abuso de esteroides anabolizantes androgénicos, y
sobre todo de testosterona, se encuentra en el momento actual en una fase de claro
aumento,
2. Que la detección, identificación y confirmación analítica de estas
sustancias debe realizarse, por sus características endógenas, teniendo en cuenta los
posibles factores de influencia en el análisis.
3. Que el sexo produce cambios cuantitativos en el perfil hormonal en
general y en el perfil hormonal esteroideo en particular, y modificaciones mínimas,
pero significativamente apreciables, en la relación T/E.
4. Que, en el deportista, el ritmo circadiano para estas hormonas puede
modificar tanto el PILE, como la relación T/E.
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5. Que según la edad del deportista este factor puede inducir a
incrementos en la relación T/E.
6. Que la actividad física “per se” ejerce una clara influencia sobre los
niveles de hormonas androgénicas endógenas urinarias.
7. Que los diferentes sistemas de entrenamiento pueden tener influencia
sobre los perfiles hormonales.
8. Que la competición deportiva modifica los parámetros integrantes del
Perfil Hormonal Esteroideo.
9. Que el uso de la gonadotrofina coriónica humana puede manipular
tanto la’ relación T/E como la relación T/LH y enmascarar la administración de
testosterona endógena.
enmascarando
testosterona,
evaluación, al
lo.
las
11.
no
ser
Que el cloinifeno manipula el metabolismo de la testosterona,
relaciones TIE y TILH.
Que para determinar una positividad o negatividad al uso de la
parece fiable establecer la relación T/E como único Indice de
esta relación fácilmente manipulable.
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12. Que es necesario establecer un estudio individualizado de varios
parámetros del perfil hormonal para poder demostrar el uso de testosterona exógena.
13. Que es necesario una revisión del índice de positividad, al no ser el
adecuado el actual T/E>6, o incluso el T/E> 10.
14. Que igualmente se necesita revisar el índice de negatividad, ya que
el establecido como T/E<6 tampoco parece ser el adecuado.
333
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